CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dasatinib Stada, 20 mg, tabletki powlekane
Dasatinib Stada, 50 mg, tabletki powlekane
Dasatinib Stada, 70 mg, tabletki powlekane
Dasatinib Stada, 80 mg, tabletki powlekane
Dasatinib Stada, 100 mg, tabletki powlekane
Dasatinib Stada, 140 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dasatinib Stada, 20 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg dazatynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 28 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg sodu.

Dasatinib Stada, 50 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg dazatynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 69 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg sodu.

Dasatinib Stada, 70 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 70 mg dazatynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 97 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg sodu.

Dasatinib Stada, 80 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg dazatynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 110 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg sodu.

Dasatinib Stada, 100 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg dazatynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 138 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg sodu.

Dasatinib Stada, 140 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 140 mg dazatynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 193 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda tabletka powlekana zawiera 6 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
Dasatinib Stada, 20 mg. tabletki powlekane

Biate lub prawie biale, okragte tabletki powlekane, obustronnie wypukte, z wyttoczonym oznakowaniem
,,20” po jednej stronie, gtadkie po drugiej stronie, o $rednicy 6,1 mm.

Dasatinib Stada, 50 mg, tabletki powlekane
Biate Iub prawie biate, owalne tabletki powlekane, obustronnie wypukle, z wyttoczonym oznakowaniem
,50” po jednej stronie, gltadkie po drugiej stronie, o wymiarach 10,9 x 5,8 mm.

Dasatinib Stada, 70 mg, tabletki powlekane
Biate Iub prawie biate, okragle tabletki powlekane, obustronnie wypukle, z wyttoczonym oznakowaniem
,»70” po jednej stronie, gtadkie po drugiej stronie, o srednicy 8,9 mm.

Dasatinib Stada, 80 mg, tabletki powlekane
Biate Iub prawie biate, trojkatne tabletki powlekane, obustronnie wypukte, z wytloczonym
oznakowaniem ,,80” po jednej stronie, gltadkie po drugiej stronie, o wymiarach 10,3 x 10,0 mm.

Dasatinib Stada, 100 mg, tabletki powlekane
Biate lub prawie biale, owalne tabletki powlekane, obustronnie wypukle, z wytloczonym oznakowaniem
,100” po jednej stronie, gtadkie po drugiej stronie, o wymiarach 14,8 x 7,2 mm.

Dasatinib Stada, 140 mg, tabletki powlekane
Biate lub prawie biale, okragte tabletki powlekane, obustronnie wypukte, z wyttoczonym oznakowaniem
,,140” po jednej stronie, gtadkie po drugiej stronie, o srednicy 11,8 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dasatinib Stada jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow:
e 7 ostra biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z chromosomem
Filadelfia (Ph+), w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

Dasatinib Stada jest wskazany do leczenia dzieci i mlodziezy z:
e nowo rozpoznang ALL Ph+ w skojarzeniu z chemioterapia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w ostrej biataczce limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia
(ALL Ph+) wynosi 140 mg raz na dob¢ (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez (ALL Ph+)

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 tabletki powlekanej albo w postaci proszku do sporzadzania
zawiesiny doustnej (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dazatynibu 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 pacjentéw nalezy stosowac proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Zaleca



si¢ zwigkszenie lub zmniejszenie dawki w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie
i tolerancji. Nie ma do$wiadczenia w leczeniu dazatynibem dzieci w wieku ponizej 1 roku.

Dazatynib w postaci tabletek oraz w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej nie sg
bioréwnowazne. W przypadku pacjentow, ktorzy nie majg trudnosci z przetknigciem tabletki i ktorzy
chcieliby zmieni¢ forme¢ zazywanego produktu leczniczego z proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej na tabletki, lub pacjentow, ktdrzy nie sg w stanie przetkng¢ tabletki i ktérzy chcieliby zmienic¢
forme produktu z tabletek na proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, zmiana taka jest mozliwa pod
warunkiem przestrzegania wtasciwej rekomendacji dotyczacej dawkowania danej postaci.

Zalecana dawka poczatkowa Dasatinib Stada, tabletki powlekane dla dzieci i mtodziezy przedstawia
Tabeli 1.
Tabela 1: Dawkowanie Dasatinib Stada, tabletki powlekane w przypadku dzieci i mlodziezy z ALL Ph+

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 Tabletki nie s rekomendowane dla pacjentow, ktdrych masa ciata jest mniejsza niz 10 kg; w takim
przypadku nalezy wybra¢ posta¢ proszku do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Czas trwania leczenia:

W badaniach klinicznych, leczenie dazatynibem dorostych z ALL Ph+ prowadzono do czasu progresji
choroby lub wystapienia nietolerancji leczenia przez pacjenta. Nie badano wptywu zaprzestania leczenia
po osiagnigciu odpowiedzi cytogenetycznej lub molekularnej [w tym peinej odpowiedzi cytogenetycznej
(ang. complete cytogenetic response, CCyR), wigkszej odpowiedzi molekularnej (ang. major molecular
response, MMR) i MR4.5] na odlegte wyniki leczenia choroby.

W badaniach klinicznych, leczenie dazatynibem w przypadku dzieci i mlodziezy z ALL Ph+ stosowane
byto w sposob ciagty, jako uzupehienie kolejnych blokéw chemioterapii podstawowej, przez
maksymalny okres dwoch lat. U pacjentow, ktorzy nastepnie otrzymujg przeszczep komorek
macierzystych dazatynib moze by¢ podawany przez dodatkowy rok po transplantacji.

Dasatinib Stada dostgpny jest w postaci tabletek powlekanych o mocy 20 mg, 50 mg, 70 mg,

80 mg, 100 mg i 140 mg oraz proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej, co umozliwia podanie
zalecanej dawki. Zwigkszenie lub zmniejszenie dawki zalezy od odpowiedzi na leczenie i tolerancji
leczenia przez pacjenta.

Zwigkszanie dawki

W badaniach klinicznych obejmujacych pacjentow dorostych z ALL Ph+ zezwalano na zwigkszenie
dawki do 180 mg raz na dobg¢ u pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi hematologicznej lub
cytogenetycznej po zastosowaniu zalecanej dawki poczatkowe;.

Nie zaleca si¢ zwickszania dawki w przypadku dzieci i mtodziezy z ALL Ph+, poniewaz u tych
pacjentéw dazatynib stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapia.

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozgdane

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

W przypadku wystgpienia zahamowania czynnosci szpiku kostnego podczas badan klinicznych
stosowano przerwy w dawkowaniu, zmniejszenie dawki lub zakonczenie badanej terapii. W zaleznosci
od wskazan, przetaczano preparaty ptytek krwi i koncentrat krwinek czerwonych. U pacjentow z
przedtuzajacym si¢ zahamowaniem czynnos$ci szpiku kostnego stosowano hematopoetyczny czynnik



wzrostu.

W Tabeli 2. podsumowano wskazowki dotyczace modyfikacji dawkowania u dorostych. Wskazowki
dotyczace dzieci i mlodziezy z ALL Ph+ leczonych w potgczeniu z chemioterapig znajdujg si¢ w
oddzielnym paragrafie ponizej tabel.

Tabela 2: Modyfikacja dawki w przypadku neutropenii i trombocytopenii

1. Sprawdzi¢ czy cytopenia nie jest zwigzana z biataczka
(aspiracja szpiku kostnego lub biopsja).

2. Jesli cytopenia nie jest zwigzana z bialaczka, nalezy
wstrzymac leczenie az do czasu, gdy wartos¢ ANC wzro$nie
do > 1,0 x 10°/1i liczba ptytek krwi wzrosnie do > 20 x

ALL Ph+ (dawk ANC <0,5x 10°/1 10%/1 oraz ponownie rozpocza¢ leczenie w pierwotnej
awka ; :
oczatkowa 140 mgraz | | (lub) dawce poczatkowej.
Ea d(?b@) g liczba ptytek krwi
<10x 10%1 3. W przypadku nawrotu cytopenii, powtorzy¢ punkt 1 i

ponownie rozpoczaé leczenie w mniejszej dawce, 100 mg
raz na dobe (drugi epizod) lub 80 mg raz na dobe (trzeci
epizod).

4. Jesli cytopenia zwigzana jest z biataczka, nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 180 mg raz na dobg

ANC: (ang. absolute neutrophil count) = bezwzgledna liczba neutrofili

U dzieci i mlodziezy z ALL Ph+ w przypadku wystapienia toksycznos$ci hematologicznej stopnia 1 do 4
nie zaleca si¢ modyfikacji dawki. Jesli kolejny blok leczenia opo6zni si¢ o ponad 14 dni

z powodu neutropenii i (lub) matoplytkowosci, leczenie dazatynibem nalezy przerwac i

wznowi¢ w tej samej dawce po rozpoczeciu kolejnego bloku leczenia. Jesli neutropenia i (lub)
matoptytkowos¢ beda si¢ utrzymywac i nastapi opoznienie kolejnego bloku leczenia o nastgpne 7 dni,
nalezy oceni¢ komorkowosc i odsetek blastow w szpiku kostnym. W przypadku komoérkowosci szpiku
kostnego <10%, leczenie dazatynibem nalezy przerwa¢ do czasu, gdy ANC >500/pul (0,5 x

109/1), kiedy to mozna begdzie wznowic leczenie pelng dawka. W przypadku komoérkowosci szpiku
kostnego >10%, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia dazatynibem.

Niehematologiczne dzialania niepozgdane

Jesli po podaniu dazatynibu wystgpi umiarkowane niehematologiczne dziatanie niepozadane (stopnia 2),
nalezy przerwac leczenie do czasu ustgpienia dziatania niepozadanego lub powrotu do stanu
wyjsciowego. Jesli dziatanie niepozadane wystapilo pierwszy raz, nalezy wznowic leczenie podajac t¢
samg dawke leku. Jesli dziatanie niepozadane pojawia si¢ po raz kolejny, nalezy dawke obnizyc¢.

W przypadku wystapienia cigzkiego nichematologicznego dziatania niepozadanego stopnia 3. lub 4.

w zwigzku ze stosowaniem dazatynibu, nalezy przerwac leczenie do czasu ustapienia dziatania
niepozadanego. Nastepnie, jesli jest to wskazane, mozna powrodci¢ do leczenia z zastosowaniem
obnizonej dawki leku, w zaleznosci od poczatkowej cigzkosci dziatania niepozadanego. U pacjentdw z
ALL Ph+, ktorzy otrzymywali 140 mg raz na dobg zaleca si¢ obnizenie dawki do 100 mg raz na dobe, z
kolejnym obnizeniem dawki ze 100 mg raz na dobe do 50 mg raz na dobe, jesli bedzie to konieczne.

U dzieci i mtodziezy z ALL Ph+, u ktorych wystapig nichematologiczne dzialania niepozadane, nalezy
przestrzega¢ opisanych powyzej zalecen dotyczacych zmniejszenia dawki w przypadku wystapienia
hematologicznych dziatan niepozadanych i w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke o jeden poziom.

Wysiek w optucnej

W przypadku rozpoznania wysigku w jamie oplucnej nalezy przerwac leczenie dazatynibem do czasu
gdy ustapig objawy lub pacjent powrdci do stanu wyjsciowego. Jesli nie nastgpi poprawa w okresie
okoto tygodnia, nalezy rozwazy¢ podanie lekow moczopednych lub glikokortykosteroidow, albo
jednych i drugich réwnoczesénie (patrz punkty 4.4 i1 4.8). Po wyleczeniu pierwszego epizodu nalezy
rozwazy¢ wznowienie podawania dazatynibu w tej samej dawce. Po wyleczeniu kolejnego epizodu
nalezy wznowi¢ podawanie dazatynibu w dawce o jeden poziom nizszej. W przypadku wyleczenia
ciezkiego epizodu (stopnia 3. lub 4.) mozna wznowi¢ leczenie w dawce obnizonej w zaleznosci od



poczatkowej cigzkosci dziatania niepozgdanego.

Zmniejszenie dawki w przypadku jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 i soku grejpfrutowego z
dazatynibem (patrz punkt 4.5). Jesli to mozliwe, nalezy wybra¢ do jednoczesnego stosowania inny lek,
ktory nie ma dziatania hamujacego enzymy lub ktory hamuje enzymy jedynie minimalnie. Jesli
konieczne jest jednoczesne podawanie dazatynibu z silnym inhibitorem CYP3A4, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki do:

* 40 mg na dobg dla pacjentow przyjmujacych dazatynib w postaci tabletek w dawce 140 mg na dobe.
* 20 mg na dobg dla pacjentow przyjmujacych dazatynib w postaci tabletek w dawce 100 mg na dobe.
* 20 mg na dobg dla pacjentow przyjmujacych dazatynib w postaci tabletek w dawce 70 mg na dobg.

W przypadku pacjentdw przyjmujacych dazatynib w dawce 60 mg lub 40 mg na dobg nalezy rozwazy¢
przerwanie podawania dazatynibu do czasu odstawienia inhibitora CYP3A4, badz tez zamiang na
mniejszg dawke w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej (patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dazatynibu w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej). Po odstawieniu
inhibitora wymagany jest okres eliminacji leku trwajacy okoto 1 tygodnia, a nast¢gpnie mozna wznowié¢
stosowanie dazatynibu.

Zmniejszone dawki dazatynibu powinny sprawic, ze pole pod krzywa (AUC) znajdzie si¢ w zakresie
obserwowanym bez inhibitorow CYP3 A4, jednak nie sg dostgpne dane kliniczne dotyczace takich zmian
dawek u pacjentéw stosujacych silne inhibitory CYP3A4. Jedli leczenie dazatynibem nie bedzie
tolerowane po zmniejszeniu dawki, nalezy odstawi¢ silny inhibitor CYP3A4 lub przerwac¢ leczenie
dazatynibem do momentu odstawienia inhibitora. Po odstawieniu inhibitora wymagany jest okres
eliminacji leku trwajacy okoto 1 tygodnia, a nastepnie mozna zwigkszy¢ dawke dazatynibu.

Szczegolne populacje

Pacjenci w podesziym wieku
Nie obserwowano u tych pacjentéw zadnych klinicznie istotnych roznic farmakokinetycznych zaleznych
od wieku. Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u oséb w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu tagodnym, umiarkowanym lub ci¢zkim moga
otrzymywac zalecang dawke poczatkowa. Jednakze, u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania dazatynibu (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan klinicznych z zastosowaniem dazatynibu u pacjentéw z niewydolno$cia
nerek. Poniewaz klirens nerkowy dazatynibu i jego metabolitow wynosi < 4%, u pacjentéw z
niewydolno$cig nerek nie nalezy spodziewac si¢ zmniejszenia catkowitego klirensu ogolnoustrojowego.

Sposob podawania

Dasatinib Stada nalezy podawac doustnie.

Nie wolno rozkruszaé, dzieli¢ lub zu¢ tabletek powlekanych, aby zachowa¢ zgodno$¢ dawkowania i
zminimalizowa¢ ryzyko narazenia skéry na kontakt z lekiem. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.
Tabletek powlekanych nie nalezy rozdrabniaé, poniewaz ekspozycja u pacjentow przyjmujacych
tabletkg w postaci rozdrobnionej jest mniejsza niz u tych, ktorzy potykaja ja w catosci. Disatinib Stada w
formie proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej dostgpny jest rowniez dla dzieci i mtodziezy z ALL
Ph+ majacych problem z przetykaniem tabletek. Disatinib Stada moze by¢ podawany niezaleznie od
positkow, przy czym nalezy gopodawac zawsze o tej samej porze, rano lub wieczorem. Produktu
leczniczego Dasatinib Stada nie nalezy stosowac z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym (patrz punkt
4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w



punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Klinicznie istotne interakcje:

Dazatynib jest substratem i inhibitorem cytochromu P450 (CYP3A4). Dlatego istnieje mozliwos¢
wystapienia interakcji z innymi rownoczesnie stosowanymi produktami leczniczymi metabolizowanymi
glownie przez CYP3A4 lub takimi, ktére wplywajg na jego aktywno$¢ (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i innych produktéw leczniczych lub substancji, ktore silnie hamuja
CYP3A4 (np. ketokonazolu, itrakonazolu, erytromycyny, klarytromycyny, rytonawiru, telitromycyny,
soku grejpfrutowego) moze zwigksza¢ ekspozycje na dazatynib. Dlatego, nie zaleca si¢ stosowania
silnych inhibitorow CYP3A4 u pacjentéw przyjmujacych dazatynib (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i produktéw leczniczych, ktore indukujg CYP3A4 (np.
deksametazonu, fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny, fenobarbitalu lub preparatéw ziotowych
zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moze znacznie obnizy¢ ekspozycj¢ na
dazatynib, zwigkszajac potencjalnie ryzyko niepowodzenia terapeutycznego. Dlatego u pacjentow
otrzymujgcych dazatynib nalezy stosowa¢ inne, alternatywne produkty lecznicze, o stabszym dziataniu
indukujacym CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i substratéw 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, cyzapryd, pimozyd, chinidyna,
beprydyl lub alkaloidy sporyszu (ergotamina, dihydroergotamina) (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i antagonistow receptora H2 (np. famotydyny), inhibitorow pompy
protonowe;j (np. omeprazolu), lub wodorotlenku glinu/wodorotlenku magnezu moze zmniejszy¢
ekspozycje na dazatynib. Dlatego, nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora H2 i inhibitoréw
pompy protonowej, a leki zawierajace wodorotlenek glinu/wodorotlenek magnezu powinny by¢
podawane do 2 godzin przed lub w 2 godziny po podaniu dazatynibu (patrz punkt 4.5).

Szczegodlne grupy pacjentdw

Na podstawie wynikow badan farmakokinetycznych po jednorazowym podaniu leku ustalono, ze
pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu tagodnym, umiarkowanym lub ci¢zkim moga
otrzymywac¢ zalecang dawke poczatkowa (patrz punkt 5.2). Ze wzgledu na ograniczenia tego badania
klinicznego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania dazatynibu pacjentom z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Wazne dziatania niepozadane

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Stosowanie dazatynibu wigze si¢ z wystgpieniem niedokrwistosci, granulocytopenii oraz
matoptytkowosci. U dorostych pacjentow z ALL Ph+ leczonych dazatynibem w monoterapii badanie
morfologii krwi z rozmazem (ang. complete blood counts, CBCs) nalezy przeprowadza¢ co tydzien w
trakcie pierwszych 2 miesigcy leczenia, a nast¢pnie co miesigc lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego jest najczesciej odwracalne i1 zazwyczaj ustgpuje po
tymczasowym wstrzymaniu podawania dazatynibu lub po zmniejszeniu dawki.

U dzieci i mtodziezy z ALL Ph+ leczonych dazatynibem w skojarzeniu z chemioterapiag badanie CBC
nalezy wykonywac przed rozpoczeciem kazdego bloku chemioterapii, a takze zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. W trakcie konsolidacyjnych blokow chemioterapii badanie CBC nalezy wykonywac co 2
dni az do czasu ustgpienia objawow (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Krwawienie

Wickszos¢ dziatan niepozadanych dotyczacych krwawienia obserwowanych u pacjentow byta
zazwyczaj zwigzana z maloptytkowos$cia stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.8). Ponadto, badania plytek
krwi w warunkach in vitro i in vivo wskazuja, ze stosowanie dazatynibu wptywa w odwracalny sposob
na aktywacje ptytek.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych konieczne jest stosowanie produktow leczniczych
hamujgcych czynno$é ptytek krwi lub przeciwzakrzepowych.



Zatrzymanie plynow
Dazatynib powoduje retencje pltynow.

U pacjentéw z objawami wskazujagcymi na wysigk w jamie optucnej, takimi jak duszno$¢ oraz suchy
kaszel, nalezy wykona¢ zdjecie radiologiczne klatki piersiowej. W przypadku wysigku w jamie optucne;j
stopnia 3. lub 4. konieczny moze by¢ drenaz jamy oplucnej i podanie tlenu. Dziatania niepozgdane
zwigzane z retencja ptyndéw byly zazwyczaj leczone objawowo, lekami moczopgdnymi i krétkimi
kursami steroidoéw (patrz punkty 4.2 i 4.8). U pacjentow w wieku 65 lat i starszych wystgpienie wysicku
optucnowego, dusznosci, kaszlu, wysigku osierdziowego i zastoinowej niewydolnosci serca jest bardziej
prawdopodobne niz u mtodszych pacjentéw i dlatego nalezy ich doktadnie monitorowac. U pacjentdw

z wysigkiem w jamie optucnej odnotowano réwniez przypadki chtonkotoku (patrz punkt 4.8).

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP)

W zwigzku z leczeniem dazatynibem zgltaszano TNP (przedwtos$niczkowe tetnicze nadci$nienie ptucne
potwierdzone poprzez cewnikowanie prawej komory i przedsionka serca) (patrz punkt 4.8). W tych
przypadkach TNP byto zglaszane po rozpoczeciu leczenia dazatynibem, w tym po ponad rocznym
leczeniu.

Przed rozpoczgciem terapii dazatynibem pacjentdw nalezy bada¢ pod katem objawow istniejacych
chorob uktadu krazenia i chordb ptuc. U kazdego pacjenta z objawami choroby serca nalezy wykonaé
badanie echokardiograficzne na poczatku leczenia oraz rozwazy¢ jego wykonanie u pacjentéw z
czynnikami ryzyka choroby serca lub ptuc. U pacjentow, u ktorych po rozpoczgciu leczenia wystapita
dusznos¢ i zmeczenie, nalezy oceni¢ czynniki etiologiczne, w tym wysigk w jamie optucnej, obrzegk
ptuc, niedokrwisto$¢ lub nacieki w ptucach. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi postepowania w
przypadku niehematologicznych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2) nalezy zmniejszy¢ dawke
dazatynibu lub przerwaé leczenie podczas przeprowadzania oceny. W przypadku niestwierdzenia innej
przyczyny albo braku poprawy po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki leku nalezy rozwazy¢
rozpoznanie TNP. Sposob diagnozowania powinien by¢ zgodny z wytycznymi dotyczacymi
standardowego postepowania. W przypadku potwierdzenia TNP, nalezy na stale zaprzesta¢ leczenia
dazatynibem. Dalsza obserwacje¢ nalezy przeprowadzaé¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
standardowego postgpowania. U pacjentow z TNP leczonych dazatynibem obserwowano poprawe
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 (odstgp QT) (patrz
punkt 5.3). U 865 chorych na biataczke, leczonych dazatynibem, w badaniach klinicznych II fazy
srednia zmiana odcinka QTc w porownaniu z warto$ciami wyjsciowymi, obliczonego zgodnie z wzorem
Fridericii (QTcF) wynosita 4 - 6 ms; gorne granice 95% przedziatu ufnosci dla wszystkich $rednich
zmian w poroOwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi wynosity < 7 ms (patrz punkt 4.8).

U 15 (1%) z 2182 pacjentdéw z opornoscig na leczenie lub nietolerancja wezesniejszego leczenia
imatynibem, ktorzy otrzymywali dazatynib w badaniach klinicznych zgloszono wydtuzenie QTc jako
dziatanie niepozadane. U dwudziestu jeden z tych pacjentow (1%) obserwowano wydtuzenie QTcF >
500 ms.

U pacjentow, ktorzy maja wydtuzony odstep QTc lub u ktérych moze doj$¢ do jego wydtuzenia nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania dazatynibu. Pacjenci ci to osoby z hipokalemia lub
hipomagnezemia, z wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT, pacjenci przyjmujgcy produkty lecznicze
przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze, ktére powoduja wydtuzenie odstepu QT, a takze osoby
leczone duzg dawka skumulowang antracykliny. Przed podaniem dazatynibu nalezy uzupemi¢ niedobor
potasu oraz magnezu.

Kardiologiczne dzialania niepozgdane

Dazatynib badano w randomizowanym badaniu klinicznym u 519 pacjentéw, obejmujagcym pacjentow z
chorobami serca w wywiadzie. U pacjentdw otrzymujacych dazatynib stwierdzono takie niepozgdane
dziatania kardiologiczne, jak zastoinowa niewydolno$¢ serca/zaburzenia czynnosci serca, wysick w
jamie osierdzia, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, wydtuzenie odstepu QT i zawal serca (w tym
przypadki zakonczone zgonem). Kardiologiczne dziatania niepozgdane wystepowaty duzo czeSciej u




pacjentow z czynnikami ryzyka lub chorobg serca w wywiadzie. Pacjentow z czynnikami ryzyka (np.
nadcis$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca) lub z chorobg serca w wywiadzie (np. wczesniejsza
przezskorna interwencja wiencowa, udokumentowana choroba naczyn wiencowych) nalezy doktadnie
monitorowa¢ w kierunku objawdw podmiotowych i przedmiotowych zwigzanych z zaburzeniami
czynnosci serca, takich jak bol w klatce piersiowej, dusznosc i obfite pocenie sig.

Jesli wystapig ww. objawy podmiotowe 1 przedmiotowe, zaleca si¢ aby lekarz przerwat podawanie
dazatynibu i rozwazyl konieczno$¢ zastosowania alternatywnego leczenia. Po powrocie do zdrowia,
przed wznowieniem podawania dazatynibu nalezy wykona¢ ocen¢ czynno$ciowg. Dazatynib mozna
ponownie wlaczy¢ w niezmienionej dawce w przypadku dziatan niepozadanych tagodnych do
umiarkowanych (stopnia < 2), natomiast w przypadku cigezkich dziatan niepozadanych (stopnia > 3)
produkt leczniczy wlgcza si¢ ponownie w zmniejszonej dawce (patrz punkt 4.2). Pacjentow
kontynuujacych leczenie nalezy okresowo badac.

Pacjenci z niewyréwnang lub powazng choroba uktadu krazenia nie byli wlaczani do badan klinicznych.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

Inhibitory kinazy tyrozynowej BCR-ABL zwigzane byty z mikroangiopatia zakrzepowg (TMA), w

tym zgloszenia pojedynczych przypadkéw dla dazatynibu (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta stosujacego
dazatynib wyniki badan laboratoryjnych lub klinicznych wskazujg na wystgpienie TMA, nalezy
przerwac leczenie dazatynibem i przeprowadzi¢ doktadng oceng¢ TMA, w tym oznaczenie aktywnoS$ci
ADAMTSI13 (ang. a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motif) i przeciwciat
przeciwko ADAMTS13. Nie nalezy wznawia¢ leczenia dazatynibem w przypadku zwigkszonego miana
przeciwciat przeciwko ADAMTS13 w potaczeniu z niskg aktywnosciag ADAMTSI13.

Reaktywacja wirusowego zapalenia wgtroby 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 piorunujacego zapalenia watroby,
a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

Przed rozpoczgciem leczenia dazatynibem u pacjentdw nalezy wykona¢ badania pod katem zakazenia
wirusem HBV. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z ekspertem w zakresie choréb watroby oraz leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu B przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow z dodatnimi wynikami
badan serologicznych w kierunku zapalenia watroby typu B (w tym u pacjentow z aktywng choroba)
oraz u pacjentéw, u ktorych dodatni wynik testu w kierunku zakazenia wirusem HBV zostanie
stwierdzony w trakcie leczenia. Nosiciele wirusa HBV wymagajacy leczenia dazatynibem powinni by¢
scisle monitorowani pod katem objawow subiektywnych i obiektywnych aktywnego zakazenia wirusem
HBYV przez caty okres trwania terapii i przez kilka miesigcy po zakonczeniu terapii (patrz punkt 4.8).

W badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy oceniajacych stosowanie dazatynibu w skojarzeniu z
chemioterapig u dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang ALL Ph+, po maksymalnie 2 latach leczenia
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, dotyczace wzrostu kosci i rozwoju, zgtoszono u 1 (0,6%)
pacjenta. Byla to osteopenia stopnia 1.

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawieralaktoze jednowodna

Nie nalezy stosowa¢ tego leku u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy uznaje si¢ go za
»wolny od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Substancje czynne, ktére moga zwiekszac stezenie dazatynibu w osoczu

Badania in vitro wskazuja, ze dazatynib jest substratem cytochromu CYP3A4. Jednoczesne stosowanie
dazatynibu i produktow leczniczych lub substancji, ktore silnie hamujg CYP3A4 (np. ketokonazolu,




itrakonazolu, erytromycyny, klarytromycyny, rytonawiru, telitromycyny, soku grejpfrutowego) moze
zwigkszac¢ ekspozycje na dazatynib. Dlatego nie zaleca si¢ ogélnoustrojowego podawania silnych
inhibitorow CYP3A4 u pacjentow przyjmujgcych dazatynib (patrz punkt 4.2).

Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze dazatynib w st¢zeniach istotnych klinicznie wigze si¢ z
biatkami osocza w okoto 96%. Nie wykonano badan oceniajacych interakcje dazatynibu z innymi
produktami leczniczymi wigzgcymi si¢ z biatkami. Potencjat wypierania i jego kliniczne znaczenie nie
$g znane.

Substancje czynne, ktdre moga zmniejszaé stezenie dazatynibu w osoczu
W przypadku, gdy dazatynib byt podany po uprzednim 8 dniowym podawaniu wieczorem 600 mg

ryfampicyny, leku silnie indukujacego CYP3 A4, warto$¢ pola pod krzywa (AUC) dla dazatynibu
zmniejszyto si¢ o 82%. Inne produkty lecznicze powodujace wzrost aktywnosci CYP3A4 (np.
deksametazon, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital lub preparaty ziotowe zawierajace ziele
dziurawca (Hypericum perforatum)) mogg takze nasila¢ metabolizm i obniza¢ st¢zenie dazatynibu w
osoczu. Dlatego, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z dazatynibem produktow
leczniczych/substancji silnie indukujacych cytochrom CYP3A4. W przypadku pacjentow,

u ktorych wskazane jest stosowanie ryfampicyny lub innych lekow indukujacych cytochrom CYP3A4,
nalezy stosowac alternatywne produkty lecznicze o stabszym dziataniu indukujacym enzymy.
Dozwolone jest jednoczesne stosowanie deksametazonu, stabego induktora CYP3A4, z dazatynibem;
przewiduje si¢, ze w przypadku jednoczesnego stosowania deksametazonu AUC dla dazatynibu
zmniejszy si¢ o okoto 25%, co prawdopodobnie nie bedzie miato znaczenia klinicznego.

Antagonisci receptora histaminowego H2 i inhibitory pompy protonowej

Przewlekle hamowanie wydzielania kwasu zotagdkowego przez antagonistow receptorow H2 lub
inhibitory pompy protonowej (np. famotydyny i omeprazolu) moze obniza¢ ekspozycje na dazatynib.
Badanie, w ktorym podawano pojedynczg dawke zdrowym ochotnikom wykazato, ze podanie
famotydyny 10 godzin przed podaniem jednorazowej dawki dazatynibu obniza ekspozycje na dazatynib
0 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
obnizenie warto$ci AUC dla dazatynibu o 43% i1 warto$ci Cmax dazatynibu o 42%. U pacjentow
leczonych dazatynibem, zamiast stosowania antagonistow receptora H2 lub inhibitoréw pompy
protonowej nalezy rozwazyc¢ leki zoboje¢tniajace sok zotadkowy (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy

Z danych nieklinicznych wynika, ze rozpuszczalnos¢ dazatynibu zalezy od pH. Réwnoczesne podanie
wodorotlenku glinu/wodorotlenku magnezu z dazatynibem u zdrowych ochotnikéw obnizato wartosé¢
AUC dla pojedynczej dawki dazatynibu o 55%, a warto$¢ Cmax o 58%. Jednakze, w przypadku
podawania lekow zoboje¢tniajacych kwas zotadkowy 2 godziny przed dawka jednorazowg dazatynibu nie
obserwowano zadnych istotnych zmian w stezeniu lub ekspozycji na dazatynib. W zwigzku z tym leki
zobojetniajgce mozna podawac do 2 godzin przed podaniem lub w 2 godziny po podaniu dazatynibu
(patrz punkt 4.4).

Substancje czynne, ktérych stezenie w osoczu moze by¢ zmienione przez dazatynib

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i substratéw CYP3A4 moze zwigkszy¢ ekspozycje na substrat
CYP3A4. W badaniu przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach, podanie dazatynibu w dawce 100
mg zwigkszalo ekspozycje na symwastatyne, ktora jest znanym substratem CYP3A4, przez zwigkszenie
AUC o0 20% oraz Cmax o 37%. Nie mozna wykluczy¢, ze dzialanie to jest silniejsze po wielokrotnym
podaniu dazatynibu. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac substraty CYP3A4 o waskim
wskazniku terapeutycznym (jak np. astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl lub
alkaloidy sporyszu [ergotamina, dihydroergotamina]) u pacjentdow otrzymujacych dazatynib (patrz punkt
4.4).

Z danych in vitro wynika mozliwe ryzyko interakcji z substratami CYP2CS, takimi jak glitazony.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mgzczyzn i kobiet
Zardwno mezczyzni aktywni seksualnie, jak i kobiety w wieku rozrodczym, w trakcie leczenia powinni
stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji.

Cigza
Na podstawie danych dotyczacych stosowania u ludzi istnieje podejrzenie, ze dazatynib wywotuje wady

wrodzone, w tym wady cewy nerwowej i wywiera szkodliwe dziatanie farmakologiczne na ptdd, gdy
jest podawany podczas cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3).

Produktu leczniczego Dasatinib Stada nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne ze wzgledu na stan kliniczny kobiety. W przypadku stosowania produktu
Dasatinib Stada w czasie cigzy pacjentka musi by¢ poinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Dane dotyczace wydzielania dazatynibu w mleku kobiecym lub mleku zwierzat sg
niewystarczajgce/ograniczone. Dane fizykochemiczne oraz dostepne dane
farmakodynamiczne/toksykologiczne dotyczgce dazatynibu wskazuja na wydzielanie z mlekiem
kobiecym, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia.
Podczas leczenia produktem Dasatinib Stada nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach leczenie dazatynibem nie mialo wptywu na plodnos¢ 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 ptodnose,
przy czym porady te mogg uwzglednia¢ mozliwo$¢ oddania nasienia do banku.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Dazatynib ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjentow nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystapienia w trakcie leczenia dazatynibem takich
dziatan niepozadanych jak zawroty gtowy lub nieostre widzenie. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznosé¢
podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Opisane ponizej dane dotycza ekspozycji na dazatynib stosowany w monoterapii, we wszystkich
dawkach ocenianych w badaniach klinicznych (N=2900), w tym u 2388 dorostych pacjentow z
opornos$cig lub nietolerancjg imatynibu z ALL Ph+ oraz 188 dzieci i mtodziezy.

U dorostych pacjentow z ALL Ph+, mediana czasu leczenia wynosita 19,2 miesiaca (zakres 0 do 93,2
miesigca). U dorostych pacjentéw z ALL Ph+ mediana czasu leczenia wynosita 6,2 miesigca (zakres 0
do 93,2 miesigca). Sposrod 188 pacjentow w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy mediana czasu
leczenia wynosita 26,3 miesigca (zakres 0 do 99,6 miesigca).

U wigkszosci pacjentow leczonych dazatynibem wystepowaly w pewnym okresie leczenia dziatania
niepozadane. W ogoélnej populacji 2712 pacjentéw leczonych dazatynibem, u 520 (19%) pacjentow
wystapity dziatania prowadzace do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
U pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych dazatynibu oraz po wprowadzeniu do obrotu
wystapily nast¢pujagce dzialania niepozadane, z wytgczeniem nieprawidlowosci w wynikach badan




laboratoryjnych, (Tabela 3). Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadow oraz czestoscig wystepowania. Czgstos¢ 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); czgstos¢ nieznana (nie mozna ocenic¢ na podstawie dostepnych danych po wprowadzeniu do
obrotu).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych sg one wymienione
od najciezszych do najlzejszych.

Tabela 3: Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto zakazenia (w tym bakteryjne, wirusowe, grzybicze, nieokreslone)

Czesto zapalenie ptuc (w tym bakteryjne, wirusowe oraz grzybicze), zakazenia/zapalenie gornych drog
oddechowych, zakazenia wirusem opryszczki (w tym zakazenia cytomegalowirusem; CMV),
zakazenia przewodu pokarmowego, posocznica (w tym niezbyt czesto przypadki zakonczone
zgonem)

Czestos¢ nieznana | reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto mielosupresja (w tym niedokrwistos¢, neutropenia, matoptytkowosé

Czesto goraczka neutropeniczna

Niezbyt czesto powiekszenie weztdw chtonnych, limfopenia

Rzadko wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Zaburzenia ukladu odpornosciowego

Niezbyt czesto | nadwrazliwo$¢ (w tym rumien guzowaty)

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto niedoczynno$¢ tarczycy

Rzadko nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Czesto zaburzenia faknienia®, hiperurykemia

Niezbyt czesto zespol rozpadu guza, odwodnienie, hipoalbuminemia, hipercholesterolemia
Rzadko cukrzyca

Zaburzenia psychiczne

Czesto depresja, bezsenno§¢

Niezbyt czesto lek, stan splatania, niestabilno$¢ emocjonalna, obnizenie libido

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto bol glowy

Czesto neuropatia (w tym neuropatia obwodowa), zawroty glowy, zaburzenia smaku, sennos¢
Niezbyt czesto krwawienie do OUN™, omdlenie, drzenia, niepamie¢, zaburzenia rOwnowagi
Rzadko epizody naczyniowo-moézgowe, przemijajace napady niedokrwienne, drgawki, zapalenie nerwu

wzrokowego, porazenie nerwu VII, demencja, ataksja

Zaburzenia oka

Czesto zaburzenia widzenia (w tym zaburzenia widzenia, nieostre widzenie i obnizenie ostrosci
wzroku), sucho$¢ oczu

Niezbyt czesto upos$ledzenie widzenia, zapalenie spojowek, Swiatlowstret, nasilone lzawienie

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto szumy uszne

Niezbyt czesto utrata stuchu, zawroty glowy

Zaburzenia kardiologiczne

Czesto zastoinowa niewydolno$¢ serca/zaburzenia czynno$ci serca’™, wysiek w jamie osierdzia*,
zaburzenia rytmu serca (w tym tachykardia), kotatanie serca

Niezbyt czesto zawat serca (w niektorych przypadkach zakonczony zgonem)*, wydtuzenie odstgpu QT w

zapisie EKG*, zapalenie osierdzia, arytmia, komorowe zaburzenia rytmu serca (w tym
tachykardia komorowa), dlawica piersiowa, powigkszenie serca, nieprawidlowosci zatamka T w
zapisie EKG, wzrost aktywno$ci troponiny

Rzadko serce plucne, zapalenia migénia serca, ostry zespol wiencowy, zatrzymanie krazenia, wydtuzenie
odstepu PR w zapisie EKG, choroba wiencowa, zapalenie optucnej i osierdzia

Czestos¢ nieznana | migotanie przedsionkow/trzepotanie przedsionkéw

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto Krwotok™

Czesto nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca




Niezbyt czesto niedocis$nienie tetnicze, zakrzepowe zapalenie zyt

Rzadko zakrzepica zyt glebokich, zatorowo$¢, sinica marmurkowata

Czestos¢ nieznana | mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto wysiek w jamie optucnej*, dusznosé

Czesto obrzek ptuc*, nadcisnienie plucne®, nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, kaszel
Niezbyt czesto tetnicze nadci$nienie ptucne, skurcz oskrzeli, astma, chtonkotok*

Rzadko zatorowos$¢ plucna, ostry zespdl zaburzen oddychania

Czestos¢ nieznana | choroba srodmiazszowa phuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha

Czesto krwawienie z przewodu pokarmowego*, zapalenie okreznicy (w tym agranulocytowe zapalenie
okreznicy), zapalenie zotadka, zapalenie blony sluzowej (w tym zapalenie §luzowki/zapalenie
jamy ustnej), niestrawno$¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia tkanek miekkich jamy ustnej

Niezbyt czesto zapalenie trzustki (w tym ostre zapalenie trzustki), owrzodzenie géornego odcinka przewodu
pokarmowego, zapalenie przetyku, wodobrzusze*, szczelina odbytu, dysfagia, choroba
refluksowa przetyku

Rzadko gastroenteropatia zwiazana z utratg bialka, niedrozno$¢ jelit, przetoka odbytu

Czestos¢ nieznana | $§miertelne krwawienie z przewodu pokarmowego*

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czesto | zapalenie watroby, zapalenie pecherzyka zotciowego, cholestaza

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto wysypka skérna®

Czesto lysienie, zapalenie skory (w tym wyprysk), $wiad, tradzik, sucho$¢ skéry, pokrzywka,
nadmierne pocenie si¢

Niezbyt czesto neutrofilowe zapalenie skory, nadwrazliwo$¢ na swiatto, zaburzenia pigmentacji, zapalenie

tkanki podskornej, owrzodzenia skory, zmiany pecherzowe, zmiany dotyczace paznokci, zespol
erytrodystezji dloniowo-podeszwowej, zaburzenia dotyczace wltoséw

Rzadko leukoklastyczne zapalenie naczyn, zwidknienie skory

Czestos¢ nieznana | zespdt Stevensa-Johnsonaf

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto bol migsniowo-szkieletowy®

Czesto bole stawdw, bdle miesni, ostabienie migsni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, skurcz mie$ni
Niezbyt czesto rabdomioliza, martwica kosci, zapalenie mi¢$ni, zapalenie $ciggien, zapalenie stawoéw

Rzadko opOznienie zrastania sie nasad koéci" , opdznienie wzrostu®

Zaburzenia czynnosci nerek i ukladu moczowego

Niezbyt czesto zaburzenie czynnosci nerek (w tym niewydolno$¢ nerek), czgste oddawanie moczu, biatkomocz

Czestos¢ nieznana | zespot nerczycowy

Ciaza, poldg i okres okoloporodowy:

Rzadko | aborcja

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto | ginekomastia, zaburzenia miesiaczkowania

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto obrzek obwodowy', zmeczenie, goraczka, obrzek twarzy’

Czesto ostabienie, bol, bél w klatce piersiowej, obrzek uogélniony™, dreszcze

Niezbyt czesto zle samopoczucie, inne obrzeki powierzchowne!

Rzadko zaburzenia chodu

Badania diagnostyczne

Czesto spadek masy ciala, wzrost masy ciala

Niezbyt czesto wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, wzrost aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto | sthuczenia

2 W tym zmniejszenie apetytu, wczesne uczucie sytosci, zwigkszenie apetytu.

> W tym krwotok w obrebie oérodkowego uktadu nerwowego, krwiak mozgowy, krwotok mézgowy, krwiak
nadtwardéwkowy, krwotok §réodczaszkowy, udar krwotoczny, krwotok podpajeczynowkowy, krwiak
podtwardowkowy i krwotok podtwardowkowy.

¢ W tym wzrost st¢zenia moézgowego peptydu natriuretycznego, zaburzenia czynnosci komor, zaburzenie czynnosci
lewej komory, zaburzenie czynnos$ci prawej komory, niewydolnos$¢ serca, ostra niewydolnos¢ serca, przewlekta
niewydolnos¢ serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia, kardiomiopatia zastoinowa, niedomoga
rozkurczowa, zmniejszenie frakcji wyrzutowej i niewydolno$¢ komorowa, niewydolnos¢ lewej komory,



niewydolnos¢ prawej komory, zmniejszona kurczliwos¢ komor.

4 Z wyjatkiem krwawien z przewodu pokarmowego i krwawien w OUN; te dziatania niepozadane wymieniono
odpowiednio w punktach ,,Zaburzenia zotadka i jelit” i ,,Zaburzeniach uktadu nerwowego”.

¢ W tym wysypka polekowa, rumien, rumien wielopostaciowy, erytroza, wysypka zhuszczajaca, rumien
uogoblniony, wysypka narzadéw piciowych, potowka czerwona, prosaki, potowki, tuszczyca krostkowa, wysypka,
wysypka rumieniowa, wysypka pecherzykowa, uogélniona wysypka, wysypka plamista, wysypka grudkowo-
plamista, wysypka grudkowa, wysypka swedzaca, wysypka krostkowa, wysypka pgcherzykowa, ztuszczanie si¢
skory, podraznienie skory, toksyczne wykwity skorne, pokrzywka pecherzykowa i wysypka wskazujaca na
zapalenie naczyn.

fPo wprowadzeniu do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona. Nie
mozna byto ustali¢, czy te sluzowkowo-skorne dziatania niepozadane byly bezposrednio zwiazane z dazatynibem
czy z produktami leczniczymi stosowanymi jednoczesnie.

& W trakcie leczenia lub po jego przerwaniu odnotowano bol migsniowo-szkieletowy

" W badaniach z udzialem dzieci i mlodziezy czestoéé wystepowania odnotowana jako czesto

1 Obrzek opadowy, obrzek miejscowy, obrzek obwodowy.

i Obrzek spojowek, obrzek oczu, opuchniecie oczu, obrzek powiek, obrzek twarzy, obrzek warg, obrzek plamki,
obrzek ust, obrzek oczodotu, obrzek okotooczodotowy, opuchnigcie twarzy.

kK Przecigzenie ptynami, zatrzymanie ptyndw, obrzeki w przewodzie pokarmowym, obrzek uogolniony, obrzek,
obrzek z powodu choroby serca, wysiek okotonerkowy, obrzgk pozabiegowy, obrzgk trzewny.

! Opuchnigcie narzadow piciowych, obrzek w miejscu naciecia, obrzek narzadow piciowych, obrzek pracia,
opuchnigcie pracia, obrzek moszny, opuchnigcie skory, opuchnigcie jadra, opuchnigcie sromu i pochwy.

* Dodatkowe dane znajduja si¢ w punkcie ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
Stosowanie dazatynibu wigze si¢ z wystapieniem niedokrwistosci, granulocytopenii oraz
maloplytkowosci.

Krwawienie

U pacjentéw przyjmujacych dazatynib zgtoszono dziatania niepozadane zwigzane z krwawieniem po
stosowanym leczeniu, poczawszy od wybroczyn i krivawienia z nosa po krwotoki z przewodu
pokarmowego oraz krwawienie w oSrodkowym uktadzie nerwowym stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.4).

Zatrzymanie plynow

Rézne dziatania niepozadane, takie jak wysick optucnowy, wodobrzusze, obrzek ptuc oraz wysigk w
jamie osierdzia z obrzgkiem powierzchownym lub bez takiego obrzgku, mozna okresli¢ tacznie jako
»Zzatrzymanie ptynow”. W badaniu po co najmniej 60 miesigcach obserwacji, dziatania niepozadane
zwigzane z zatrzymaniem pltynow po leczeniu dazatynibem obejmowaty wysiek w jamie oplucnej
(28%), obrzeki powierzchowne (14%), nadcis$nienie ptucne (5%), obrzgk uogolniony (4%) 1 wysigk w
jamie osierdzia (4%). Zastoinowg niewydolnos¢ serca/zaburzenia czynnosci serca i obrzek ptuc
odnotowano u < 2% pacjentow.

Skumulowana w czasie czesto$¢ wystgpowania wysieku w jamie optucnej (dowolnego stopnia) u
pacjentdw leczonych dazatynibem wynosita 10% po 12 miesigcach, 14% po 24 miesigcach, 19% po

36 miesigcach, 24% po 48 miesigcach i 28% po 60 miesigcach. Nawrotowy wysigk optucnowy wystapit
tacznie u 46 pacjentéw leczonych dazatynibem. U siedemnastu pacjentow wystapity 2 osobne dziatania
niepozadane, u 6 - 3 dzialania niepozadane, u 18 - od 4 do 8 dziatan niepozadanych, a u 5 > 8 epizodow
wysieku optucnowego.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zwigzanego z dazatynibem wysieku optucnowego stopnia 1.
lub 2. wynosita 114 tygodni (zakres: 4 do 299 tygodni). Wysiek optucnowy zwigzany z dazatynibem
oceniono jako cigzki (stopnia 3. lub 4.) u mniej niz 10% pacjentow z wysigkiem optucnowym.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zwigzanego z dazatynibem wysi¢gku optucnowego stopnia > 3
wynosita 175 tygodni (zakres: 114 do 274 tygodni). Mediana czasu trwania zwigzanego z dazatynibem
wysieku optucnowego (dowolnego stopnia) wynosita 283 dni (okoto 40 tygodni).

Wysiek optucnowy byt zazwyczaj odwracalny i ustgpowat po odstawieniu dazatynibu i zastosowaniu
diuretykoéw lub innych odpowiednich metod leczenia wspomagajacego (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Wisrdd pacjentow leczonych dazatynibem, u ktorych wystapit zwigzany z lekiem wysiek oplucnowy
(n=73), u 45 (62%) przerwano podawanie leku, a u 30 (41%) obnizono jego dawkg. Dodatkowo 34
(47%) pacjentow otrzymato diuretyki, 23 (32%) otrzymato kortykosteroidy, a 20 (27%) otrzymato



zarowno kortykosteroidy, jak i diuretyki. U 9 (12%) pacjentow wykonano terapeutyczny drenaz jamy
optucne;j.

Szesé¢ procent pacjentow leczonych dazatynibem przerwato leczenie z powodu zwigzanego z lekiem
wysieku optucnowego. Wysigk optucnowy nie mial niekorzystnego wptywu na zdolno$¢ pacjentow do
uzyskania odpowiedzi. Wérdd pacjentow leczonych dazatynibem z wysigkiem optucnowym u 96%
uzyskano odpowiedz cCCyR, u 82% - MMR, a u 50% osiagni¢to odpowiedz MR4.5 pomimo przerwania
leczenia lub zmodyfikowania dawki.

U pacjentéw z wysickiem w jamie oplucnej odnotowano przypadki chtonkotoku. Niektore przypadki
chlonkotoku ustapity po odstawieniu dazatynibu, przerwaniu stosowania lub po zmniejszeniu dawki,
niemniej jednak wigkszos$¢ przypadkéw wymagata dodatkowego leczenia.

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP)

W zwigzku z leczeniem dazatynibem zgtaszano TNP (przedwlosniczkowe tetnicze nadcisnienie plucne
potwierdzone poprzez cewnikowanie prawej komory i przedsionka serca). W tych przypadkach TNP
byto zglaszane po rozpoczeciu leczenia dazatynibem, w tym po ponad rocznym leczeniu. Pacjenci,

u ktorych zgtaszano wystepowanie TNP podczas leczenia dazatynibem, zwykle przyjmowali inne
produkty lecznicze lub wystepowaty u nich choroby wspoétistniejace z podstawowsg chorobg
nowotworowa. U pacjentow z TNP obserwowano poprawe parametrow hemodynamicznych i
klinicznych po zaprzestaniu leczenia dazatynibem.

Wydtuzenie odstepu QT

W 5 badaniach klinicznych II fazy u pacjentdéw z opornoscig na wczesniejsze leczenie imatynibem lub
nietolerancjg tego leczenia, kilkakrotne zapisy EKG wykonywane w wyznaczonych z gory punktach
czasowych przed przystapieniem do leczenia i w jego trakcie wykonano u 865 pacjentow otrzymujacych
dazatynib w dawce 70 mg dwa razy na dobe. Wyniki badan EKG odczytywano centralnie. Obliczajac
dtugo$¢ odstepu QT stosowano poprawke, uwzgledniajacg czesto$¢ rytmu serca, zgodnie ze wzorem
Fridericii. We wszystkich punktach czasowych w 8. dniu od rozpoczecia podawania leku, $rednia
zmiana odstepu QTcF w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi wynosita 4-6 ms, przy gornej granicy
95% przedziatu ufnosci <7 ms. U 15 (1%) z 2182 pacjentdw z oporno$cig na leczenie lub nietolerancja
wezesniejszego leczenia imatynibem, ktorzy otrzymywali dazatynib w badaniach klinicznych zgloszono
wydtuzenie QTc jako dziatanie niepozadane. U dwudziestu jeden pacjentow (1%) obserwowano
wydtuzenie odstgpu QTcF > 500 ms (patrz punkt 4.4).

Kardiologiczne dziatania niepozgdane

Pacjentow z czynnikami ryzyka lub z chorobg serca w wywiadzie nalezy doktadnie monitorowa¢ w
kierunku objawow podmiotowych i przedmiotowych zwigzanych z niewydolnoscig serca oraz nalezy ich
w odpowiedni sposob oceniac i leczy¢ (patrz punkt 4.4).

Reaktywacja wirusowego zapalenia wagtroby typu B

Opisywano reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powigzang ze stosowaniem inhibitorow
kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektore przypadki prowadzity do ostrej niewydolnosci watroby lub
piorunujacego zapalenia watroby, a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta
(patrz punkt 4.4).

W badaniu III fazy dotyczacym optymalizacji dawkowania mediana czasu leczenia wynosita 3 miesiace
dla pacjentow z ALL Ph+. Wybrane dziatania niepozadane, ktore zgtaszano po zastosowaniu zalecanej
dawki poczatkowej 140 mg raz na dobe przedstawiono w Tabeli 4. Oceniano rowniez schemat
dawkowania 70 mg dwa razy na dobe. Schemat dawkowania 140 mg raz na dobg¢ mial profil
skutecznos$ci porownywalny ze schematem dawkowania 70 mg dwa razy na dobe, lecz z
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa.

Tabela 4: Wybrane dzialania niepozadane obserwowane w badaniu III fazy dotyczacym
optymalizacji dawkowania

140 mg raz na dobe
n =304
Wszystkie stopnie Stopien 3/4
Termin preferowany Procent (%) pacjentow




Biegunka 28 3

Zatrzymanie plynow 33 7
Obrzek powierzchowny 15 <1

Wysiek w optucnej 20 6

Obrzek uogdlniony 2 0

Zastoinowa niewydolnos¢ serca/zaburzenia czynno$ci 1 0

serca®

Wysigk w osierdziu 2 1

Obrzgk ptuc 1 1

Krwotok 23 8

Krwawienie z przewodu pokarmowego 8 6

2 Wyniki badania III fazy dotyczacego optymalizacji dawkowania w populacji stosujacej zalecang dawke
poczatkowa 140 mg raz na dobg (n=304) w 2-letnim okresie koncowej obserwacji.

® W tym zaburzenia czynnoéci komoér, niewydolno$é serca, zastoinowa niewydolnoéé¢ serca, kardiomiopatia,
kardiomiopatia zastoinowa, niedomoga rozkurczowa, obnizenie frakcji wyrzutowej i niewydolno$¢ komorowa.

Ponadto, przeprowadzono dwa badania w grupie 161 u dzieci i mtodziezy z ALL Ph+, ktéorym podawano
dazatynib w skojarzeniu z chemioterapig. W badaniu gldéwnym wzigto udziat 106 dzieci i mtodziezy,
ktorzy otrzymywali dazatynib w skojarzeniu z chemioterapig w sposob cigglty. W badaniu
wspomagajacym wzigto udziat 55 dzieci i mtodziezy, z czego 35 pacjentéw otrzymywato dazatynib w
skojarzeniu z chemioterapig w schemacie leczenia przerywanego (dwa tygodnie leczenia, a nastgpnie
jeden do dwoch tygodni bez leczenia), a 20 pacjentow otrzymywato dazatynib w skojarzeniu z
chemioterapig w sposob ciagly. W grupie 126 dzieci i mtodziezy z ALL Ph+ leczonych dazatynibem w
sposob ciagly, mediana czasu leczenia wynosila 23,6 miesigca (zakres 1,4 do 33 miesigcy).

U 2 (1,6%) ze 126 dzieci i mtodziezy z ALL Ph+ leczonych w sposob ciaglty wystapity dziatania
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia. W Tabeli 5. wymieniono dzialania niepozadane
wystepujace w tych dwdch badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy z czgstoscig >10% u pacjentow
leczonych w sposob ciagly. Warto zauwazy¢, ze wysigk optucnowy odnotowano u 7 (5,6%) pacjentow
w tej grupie i dlatego tez nie zostat ujety w tabeli.

Tabela 5: Dzialania niepozadane odnotowane u >10% dzieci i mlodziezy z ALL Ph+ leczonych dazatynibem
w sposob ciagly w skojarzeniu z chemioterapig (N=126)"
Odsetek pacjentow (%)

Dzialanie niepozadane Wszystkie stopnie Stopien ¥
Neutropenia z goraczka 27.0 26.2
Nudnosci 20.6 5.6
Wymioty 20.6 4.8

Bol brzucha 14.3 3.2
Biegunka 12.7 4.8
Gorgczka 12.7 5.6

Bol gltowy 11.1 4.8
Zmniejszone taknienie 10.3 4.8
Zmgczenie 10.3 0

2 W badaniu glownym tacznie 24 ze 106 pacjentdow stosowato proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
przynajmniej raz, z czego 8 pacjentow stosowato wylacznie proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Badania hematologiczne
W badaniach klinicznych, u pacjentow otrzymujacych dazatynib stwierdzono nastgpujace
nieprawidlowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 3. lub 4.:

neutropenia, matoptytkowos¢ 1 niedokrwistosc.



U pacjentow, u ktorych wystgpito zahamowanie czynnosci szpiku kostnego stopnia 3. lub 4.,

powrdt warto$ci morfotycznych krwi do normy nastgpowat w wigkszosci przypadkow po krotkim
okresie wstrzymania podawania i (Iub) obnizenia dawki. W przypadku 5% pacjentéw konieczne byto
trwale zakonczenie podawania. Wigkszo$¢ pacjentdow kontynuowata leczenie bez nawrotu objawow
supresji szpiku kostnego.

Parametry biochemiczne

W badaniu, hipofosfatemig stopnia 3. lub 4. stwierdzono u 4% pacjentéw otrzymujacych dazatynib, a
zwigkszenie aktywnosci transaminaz oraz st¢zenia kreatyniny i bilirubiny stopnia 3. lub 4. stwierdzono u
< 1% pacjentdw po co najmniej 12 miesigcach obserwacji. Po co najmniej 60 miesigcach obserwacji
taczny odsetek wystgpowania hipofosfatemii stopnia 3. lub 4. wynosit 7%, podwyzszonego stezenia
kreatyniny i bilirubiny stopnia 3. lub 4. wynosit 1%, a wzrostu aktywno$ci transaminaz stopnia 3. lub 4.
pozostal na poziomie 1%.

Nie zaprzestano leczenia dazatynibem z powodu zaburzen tych biochemicznych parametrow
laboratoryjnych.

2-letni okres obserwacji

Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz lub wzrost stezenia bilirubiny stopnia 3. Iub 4. obserwowano
z czgstoscig wystepowania - 1 do 7% u pacjentdow z ALL Ph+. Zazwyczaj ustgpowato to po obnizeniu
dawki leku Iub przerwaniu leczenia. W badaniu III fazy dotyczacym optymalizacji dawkowania w ALL
Ph+, podwyzszong aktywnos$¢ aminotransferaz lub wzrost stezenia bilirubiny stopnia 3. lub 4.
obserwowano u 1% do 5% pacjentow w grupach badanych.

U okoto 5% pacjentow leczonych dazatynibem, u ktorych wyjsciowe stezenie wapnia w surowicy krwi
bylo prawidlowe, w ktoryms$ momencie leczenia wystgpowata przemijajaca hipokalcemia stopnia 3. lub
4. W przewazajacej wiekszosci przypadkow nie obserwowano zwigzku pomiedzy obnizeniem stezenia
wapnia a objawami klinicznymi. U pacjentow z hipokalcemig stopnia 3. lub 4. uzyskiwano zazwyczaj
prawidtowe stezenie wapnia po doustnej suplementacji wapniem.

Hipokalcemig, hipokaliemig i hipofosfatemie stopnia 3. i 4. obserwowano u pacjentow z ALL Ph+.

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa dazatynibu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig u dzieci i mtodziezy z
ALL Ph+ byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa dazatynibu u dorostych oraz oczekiwanymi
dziataniami zwigzanymi z chemioterapia, z wyjatkiem nizszego odsetka przypadkow wysigku
oplucnowego u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu do dorostych.

W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy z ALL czgsto$¢ wystepowania nieprawidtowych wynikow
badan laboratoryjnych byta zgodna ze znanym profilem parametréow laboratoryjnych u dorostych
pacjentdw z ostra biataczka stosujacych chemioterapie zasadnicza.

Szczegblne grupy pacjentéw

Chociaz profil bezpieczenstwa dazatynibu u 0s6b w podesztym wieku i w populacji mtodszych
pacjentéw byt podobny, u pacjentow w wieku 65 lat i starszych bardziej prawdopodobne bylo
wystapienie zarowno czgsciej obserwowanych dziatan niepozadanych, takich jak zmeczenie, wysiek
optucnowy, dusznosc¢, kaszel, krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, zaburzenia apetytu,
jak i rzadziej obserwowanych dzialan niepozadanych, takich jak wzdecia, zawroty gtowy, wysick
osierdziowy, zastoinowa niewydolnosc¢ serca oraz spadek masy ciata, dlatego nalezy ich doktadnie
monitorowa¢ (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych
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Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem produktu leczniczego Dasatinib Stada w badaniach klinicznych jest
ograniczone do pojedynczych przypadkow. Najwigksze przedawkowanie - 280 mg na dobe przez jeden
tydzien - opisano u dwdch pacjentéw i1 u obu stwierdzono istotne obnizenie liczby ptytek krwi. Poniewaz
podawanie dazatynibu jest zwigzane z mielosupresja stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.4), pacjenci, ktorzy
przyjmuja dawke wieksza niz zalecana powinni by¢ $cisle monitorowani w kierunku mielosupres;ji i
nalezy u nich wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

S. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
LOIEAO2

Mechanizm dziatania

Dazatynib hamuje aktywno$¢ kinazy BCR-ABL oraz rodziny kinaz SRC, rownocze$nie hamujac tez
inne, liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora efryny (EPH) oraz receptora
PDGFp. Dazatynib jest silnym, subnanomolarnym inhibitorem kinazy BCR-ABL, dziatajacym w
zakresie stezen 0,6-0,8 nM. Laczy si¢ on zardwno z nieaktywna jak i aktywna postacig enzymu BCR-
ABL.

In vitro, dazatynib wykazuje aktywnos¢ w liniach komoérek biataczkowych, reprezentujacych odmiany
zaréwno bialaczki wrazliwej jak 1 opornej na imatynib. Badania przedkliniczne wskazuja, ze dazatynib
moze przetamac oporno$¢ na imatynib wynikajaca ze zwickszonej ekspresji BCR-ABL, z mutacji
domeny kinazy BCR-ABL, aktywacji alternatywnych drog sygnalizacyjnych angazujacych kinazy
rodziny SRC (LYN, HCK) oraz nadekspresj¢ genu determinujacego opornos¢ wielolekowa. Dodatkowo,
dazatynib hamuje kinazy rodziny SRC w st¢zeniach subnanomolarnych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W badaniach I fazy uzyskano odpowiedz hematologiczna i cytogenetyczng w ALL Ph+ u pierwszych

pacjentow, ktorzy byli leczeni i obserwowani przez okres do 27 miesiecy. Odpowiedz byla trwata w
przypadku ALL Ph+.

Skutecznos$¢ dazatynibu oceniano na podstawie odpowiedzi hematologicznych i cytogenetycznych.
Trwatos¢ odpowiedzi i oszacowany wskaznik przezycia dostarcza dodatkowych dowodow klinicznej
skutecznosci dazatynibu.

W sumie badaniami klinicznymi objeto 2712 pacjentow, 23% sposrod nich stanowili pacjenci w wieku
> 65 lat, a 5% w wieku > 75 lat.

ALL Ph+

U pacjentow m.in. z ALL Ph+ wykazujgcych opornos¢ na wczesniejsze leczenie imatynibem lub
nietolerancj¢ przeprowadzono wieloosrodkowe, otwarte badanie z jednym ramieniem. 46 pacjentow z
ALL Ph+ otrzymywato dazatynib w dawce 70 mg dwa razy na dobe¢ (44 z opornoscig oraz 2 z brakiem
tolerancji imatynibu). Mediana czasu od momentu rozpoznania do momentu rozpoczecia leczenia
wyniosta 18 miesigcy. Mediana czasu leczenia dazatynibem wyniosta 3 miesigca, przy czym 7%
pacjentéw bylo w tym czasie leczonych przez okres > 24 miesiecy. Wspotczynnik wigkszej odpowiedzi
molekularnej po 24 miesigcach wynosit 52% (oceniony u wszystkich leczonych pacjentéw z CCyR).
Inne wyniki oceny skutecznosci przedstawiono w Tabeli 6. Warto zauwazy¢, ze szybko osiggano duzg
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odpowiedz hematologiczng (MaHR) (w ciggu 55 dni od pierwszej dawki dazatynibu dla pacjentow z
ALL Ph+).

Tabela 6: Skuteczno$¢ w badaniach II fazy z jednym ramieniem dazatynibu?®

ALL Ph+
(n=46)

Czesto$¢ odpowiedzi hematologicznych® (%)

MaHR (95% CI) 41% (27-57)
CHR (95% CI) 35% (21-50)
NEL (95% CI) 7% (1-18)

Czas trwania MaHR (%; ocena metoda Kaplana-Meiera)

1 rok 32% (8-56)
2 lata 24% (2-47)
Odpowiedz cytogenetyczna® (%)
MCyR (95% CI) 57% (41-71)
CCyR (95% CI) 54% (39-69)
Przezycie (%; ocena metoda Kaplana-Meiera)
Przezycie wolne od
1 rok 21% (9-34)
2 lata 12% (2-23)
Lacznie
1 rok 35% (20-51)
2 lata 31% (16-47)

Dane zebrane w tej tabeli pochodza z badan, w ktorych dawka poczatkowa produktu leczniczego wynosita 70 mg
dwa razy na dobg. Zalecana dawka poczatkowa - patrz punkt 4.2.

2 Wyniki zebrane dla pierwszorzgdowych punktéw koncowych zostaty pogrubione.

b Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpowiedzi potwierdzone po 4 tygodniach): Duza odpowiedz
hematologiczna (MaHR - Major hematologie response) = calkowita odpowiedz hematologiczna (CHR - complete
haematologic response) + brak objawdw biataczki (NEL - no evidence of leukemia).

CHR (ALL Ph+): Leukocyty (WBC) < GGN laboratoryjnej w danej instytucji, ANC

> 1000/mm? plytki krwi > 100000/mm?, brak blastow lub promielocytéw w krwi obwodowej, liczba blastow w
szpiku kostnym < 5%, < 5% mielocytéw oraz metamielocytow w krwi obwodowe;j, < 20% granulocytow
zasadochtonnych w krwi obwodowej oraz brak ognisk biataczkowych poza szpikiem.

NEL: te same kryteria jak w przypadku CHR, ale ANC > 500/mm? i < 1000/mm?, lub ptytki krwi > 20000/mm? i
< 100000/mm?>.

¢ Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: catkowita (0% metafaz Ph+) lub czgsciowa (> 0%-35%). MCyR (0%-35%)
obejmuje zard6wno odpowiedz catkowita jak i cze§ciowaq.

n/a = nie dotyczy; CI = przedzial ufnosci; GGN = gdrna granica normy.

Wyniki u pacjentow z przeszczepem szpiku po leczeniu dazatynibem nie zostaty w peni ocenione.

Badanie kliniczne Il fazy u pacjentow m.in. z ALL Ph+, opornych na imatynib lub nietolerujgcych tego
produktu leczniczego

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

W badaniu m.in. ALL Ph+ gtéwnym punktem koncowym byta odpowiedz MaHR. Catkowitg liczbg 611
pacjentéw randomizowano do grupy otrzymujacej dazatynib w dawce 140 mg raz na dobe lub do grupy
otrzymujacej ten lek w dawce 70 mg dwa razy na dobe. Mediana czasu leczenia wynosita okoto 6
miesigcy (zakres 0,03-31 miesiecy).



Dla gtéwnego punktu koncowego skuteczno$¢ podawania raz na dobg byta poréwnywalna (non-
inferiority) do skutecznosci leku podawanego dwa razy na dobe (ré6znica MaHR 0,8%; z 95%
przedziatem ufnosci [-7,1 % - 8,7 %]), jednakze przy zastosowaniu schematu dawkowania 140 mg raz
na dob¢ wykazano zwigkszone bezpieczenstwo i tolerancj¢ leczenia. Odsetki odpowiedzi zebrano w
Tabeli 7.

Tabela 7: Skuteczno$¢ dazatynibu w badaniach III fazy dotyczacych optymalizacji dawkowania:
ALL Ph+ (wyniki po 2 latach)?

ALL Ph+
(n=40)
MaHRP 38%
(95% CI) (23-54)
CHRP 33%
(95%:) CI) (19-49)
NEL 5%
(95% CI) (1-17)
MCyR¢ 70%
(95% CI) (54-83)
CCyR 50%
(95% CI) (34-66)

* Wyniki odnotowane po zastosowaniu zalecanej dawki poczatkowej 140 mg raz na dobe (patrz punkt 4.2).

b Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpowiedzi potwierdzone po 4 tygodniach): Duza odpowiedz
hematologiczna (MaHR - Major hematologie response):

= calkowita odpowiedz hematologiczna (CHR - complete haematologic response) + brak objawow biataczki (NEL
- no evidence of leukemia).

CHR: Leukocyty (WBC) < GGN laboratoryjnej w danej instytucji, ANC > 1000/mm? ptytki krwi > 100 000/mm?>,
brak blastow lub promielocytow w krwi obwodowej, liczba blastow w szpiku kostnym < 5%, < 5% mielocytow
oraz metamielocytow w krwi obwodowej, <20% granulocytow zasadochtonnych w krwi obwodowej oraz brak
ognisk bialaczkowych poza szpikiem.

NEL: te same kryteria jak w przypadku CHR, ale ANC > 500/mm?® i < 1000/mm’, lub ptytki krwi >20000/mm?® i
< 100000/mm?>.

¢ MCyR obejmuje zar6wno odpowiedz catkowita (0% metafaz Ph+) jak i czesciowa (> 0%-35%).

CI = przedzial ufnosci; GGN = gbrna granica normy.

U pacjentow z ALL Ph+ leczonych schematem 140 mg raz na dob¢ mediana MaHR wynosita 5
miesiecy, mediana PFS wynosita 4 miesigce, a mediana przezycia catkowitego - 7 miesiecy.

Dzieci i mlodziez

Drzieci i mlodziez z ALL
Skutecznos$¢ dazatynibu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w badaniu gtdéwnym z udziatem dzieci
powyzej jednego roku zycia i mtodziezy z nowo rozpoznang ALL Ph+.

W tym wieloosrodkowym badaniu II fazy, z historyczng grupa kontrolng oceniano dazatynib podawany
w uzupetnieniu do chemioterapii standardowej; 106 dzieciom i mlodziezy z nowo rozpoznang ALL Ph+,
z czego 104 pacjentow miato potwierdzong ALL Ph+; podawano dazatynib w dawce dobowej 60 mg/m2
W sposob ciagly przez maksymalnie 24 miesigce, w skojarzeniu z chemioterapia. Osiemdziesieciu
dwoch pacjentow otrzymywato wylacznie dazatynib w postaci tabletek, a 24 pacjentdéw przynajmniej raz
przyjeto dazatynib w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej, z czego 8 pacjentow
stosowalo wylacznie dazatynib w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej. Schemat
chemioterapii podstawowej byt taki sam jak w badaniu AIEOP-BFM ALL 2000 (protokoét standardowej
chemioterapii wielolekowej). Gtéwnym punktem koncowym do oceny skutecznos$ci byt odsetek 3-
letnich przezy¢ wolnych od zdarzen (ang. event-free survival, EFS), ktory wynosit 65,5% (55,5; 73,7).

Odsetek ujemnych wynikow badania w kierunku minimalnej choroby resztkowej (ang, minimal residual
disease, MRD) oceniany na podstawie rearanzacji genéw Ig/TCR wynidst 71,7% do konca konsolidacji
u wszystkich leczonych pacjentow. Kiedy odsetek ten okreslono u 85 pacjentow z mozliwymi do oceny
wynikami badania Ig/TCR, jego szacunkowa warto$¢ wyniosta 89,4%. Odsetek ujemnych wynikow
badania w kierunku minimalnej choroby resztkowej na koniec indukcji 1 konsolidacji mierzony metoda



cytometrii przeptywowej wyniost odpowiednio 66,0% i 84,0%.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne dazatynibu oceniano w grupie 229 zdrowych dorostych ochotnikoéw
oraz w grupie 84 pacjentow.

Wchtanianie

Dazatynib jest szybko wchianiany po podaniu doustnym u pacjentdw; stezenie maksymalne osigga po
0,5-3 godzinach. Po podaniu doustnym, wzrost $redniej ekspozycji (AUCt) jest w przyblizeniu
proporcjonalny do wzrostu dawki, w zakresie dawek od 25 mg do 120 mg dwa razy na dobe. Sredni
koncowy okres pottrwania dazatynibu u pacjentdéw wynosit w przyblizeniu 5-6 godzin.

Dane uzyskane u zdrowych ochotnikéw po podaniu jednorazowej dawki 100 mg dazatynibu w 30 minut
po positku bogatottuszczowym wykazalty 14% wzrost $redniej wartosci AUC dla dazatynibu.
Ubogotluszczowy positek spozyty 30 minut przed podaniem dazatynibu powodowat wzrost srednie;j
warto$ci AUC dla dazatynibu o 21%. Obserwowany wplyw pozywienia nie zmienia ekspozycji w
sposob klinicznie istotny.

Dystrybucja

Dazatynib charakteryzuje si¢ duza pozorng objetoscig dystrybucji u pacjentow (2505 1), wspotczynnik
zmienno$ci (CV% 93%) co wskazuje, ze produkt 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

U ludzi dazatynib jest w znacznym stopniu metabolizowany, z udziatem licznych enzyméw. Po podaniu
zdrowym ochotnikom 100 mg dazatynibu znakowanego weglem '*C, dazatynib w postaci niezmienionej
stanowit 29% radioaktywnosci krazacej w osoczu. Stezenia metabolitow w osoczu oraz ich aktywno$¢
oznaczana in vitro wskazujg, ze metabolity nie moga odgrywac istotnej roli w obserwowanych
wlasciwosciach farmakologicznych dazatynibu. Gtownym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm
dazatynibu jest CYP3A4.

Eliminacja

Sredni koncowy okres pottrwania dazatynibu wynosi 3 godziny do 5 godzin. Sredni pozorny klirens po
podaniu doustnym wynosi 363,8 1/godz. (CV% 81,3%).

Dazatynib wydalany jest w przewazajacej czeSci z katem, gtdéwnie w postaci metabolitow. Po doustnym
podaniu pojedynczej dawki dazatynibu znakowanego weglem '“C okoto 89% tej dawki zostato
wydalone w ciggu 10 dni, przy 4% radioaktywnosci stwierdzanej w moczu i 85% stwierdzanej w kale.
Dazatynib w postaci niezmienionej stanowit 0,1% catosci wydalanej z moczem i 19% calosci wydalane;j
w kale, przy czym pozostatg cz¢s¢ stanowity metabolity.

Zaburzenia czynnosci watroby i nerek

Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke dazatynibu po podaniu jednorazowym
oceniono u 8 0sob z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, ktorym podano dawke 50 mg
oraz u 5 0so6b z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, ktorym podawano dawke 20 mg 1
porownywano z odpowiednio dobranymi zdrowymi osobami, ktorym podano dawke 70 mg dazatynibu.
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w porownaniu do osob z prawidtowg
czynno$cig watroby srednie wartosci Cmax i AUC dla dazatynibu, skorygowane do dawki 70 mg, byty
odpowiednio 0 47% i 8% nizsze. U 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby w poréwnaniu do
0s0b z prawidlowg czynno$cia watroby srednie wartosci Cmax i AUC dla dazatynibu, skorygowane do
dawki 70 mg, byly odpowiednio o 43% i 28% nizsze (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Dazatynib i jego metabolity sg w znikomym stopniu wydalane przez nerki.

Dzieci i mtodziez
Farmakokinetyke dazatynibu oceniano u 104 dzieci i mtodziezy z biataczka lub guzami litymi (72 z nich



otrzymywato produkt w postaci tabletek, a 32 w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej).

Farmakokinetyke dazatynibu w postaci tabletek oceniano u 72 dzieci i mtodziezy z nawrotowg lub
oporng na leczenie biataczka lub z guzami litymi. Lek podawano w dawkach doustnych od 60 do

120 mg/m? raz na dobe i od 50 do 110 mg/m? dwa razy na dobe. Potagczono dane z dwoch badan, ktore
wykazaty, ze dazatynib byt szybko wchtaniany. Srednia warto$¢ Tmax obserwowano po uptywie od 0,5
do 6 godzin, a $redni czas pottrwania wynosit od 2 do 5 godzin w przypadku wszystkich poziomow
dawkowania i wszystkich grup wiekowych. Farmakokinetyka dazatynibu byta proporcjonalna do dawki,
stwierdzono zalezne od dawki zwigkszenie ekspozycji u dzieci i mtodziezy. Nie stwierdzono istotnych
roznic dotyczacych farmakokinetyki dazatynibu pomiedzy dzie¢mi a mtodzieza. Srednia geometryczna
warto$ci Crax, AUC (0-T) i AUC (INF) znormalizowanych wzgledem dawki dazatynibu okazala si¢
podobna u dzieci i mtodziezy po zastosowaniu réznych poziomow dawkowania. Na podstawie symulacji
opartej na modelu farmakokinetyki populacyjnej przewidziano, Ze zalecane dawkowanie zalezne od
przedziatow masy ciata, opisane dla tabletek w punkcie 4.2, powinno zapewni¢ podobng ekspozycje, jak
dawka tabletek wynoszaca 60 mg/m?. Dane te nalezy wzig¢ pod uwagg, jesli u pacjentdw planuje sie
zmiang z tabletek na proszek 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, malpach oraz krolikach.

Gltowne dziatania toksyczne dotyczyty uktadu pokarmowego, krwiotwdrczego i limfatycznego.

U szczurow i malp czynnikiem ograniczajagcym dawke byta toksycznos¢ dotyczaca uktadu
pokarmowego, poniewaz u obu tych gatunkow jelito bylo organem docelowym. U szczurdéw, zmiany
parametréw erytrocytow o nasileniu tagodnym do umiarkowanego towarzyszyly zmianom w obrebie
szpiku kostnego; podobne zmiany, lecz z mniejsza czegstoscig, obserwowano u matp. Toksycznos¢
dotyczaca uktadu limfatycznego obejmowata u szczuréw obnizenie liczby limfocytow w weztach
chlonnych, §ledzionie oraz grasicy i zmniejszeniu si¢ masy organdow limfatycznych. Zmiany dotyczace
uktadu pokarmowego, krwiotworczego 1 limfatycznego byly odwracalne i ustgpowaly po zakonczeniu
leczenia.

Zmiany w nerkach obserwowane u matp leczonych przez okres do 9 miesigcy ograniczaty si¢ do
nasilenia srodmigzszowej mineralizacji nerek. W badaniu przeprowadzonym na matpach, w ktorym
oceniano ostra toksyczno$¢, po doustnym podaniu pojedynczej dawki leku wystapil krwotok skorny.
Podobnych objawow nie obserwowano ani w badaniach przeprowadzonych na matpach ani na
szczurach, w ktorych podawano wielokrotne dawki leku. U szczuréw, dazatynib hamowat agregacje
ptytek krwi in vitro 1 wydhluzat czas krwawienia z naskorka in vivo, lecz nie powodowal samoistnych
krwotokow.

Dziatanie dazatynibu na kanat potasowy hERG oraz na wtdékna Purkinjego stwierdzone w badaniach

in vitro wskazuje na mozliwo$¢ wydtuzania czasu repolaryzacji komor (odstep QT). Jednakze, w
badaniu przeprowadzonym in vivo po podaniu jednorazowej dawki dazatynibu matpom, z zachowanym
stanem $wiadomosci, u ktérych metoda telemetryczng uzyskiwano zapis EKG, nie stwierdzono zmian
odstepu QT ani innych zmian w zapisie EKG.

Nie wykazano mutagenno$ci dazatynibu w badaniach przeprowadzonych in vitro na komorkach
bakteryjnych (test Amesa). Nie wykazano takze genotoksycznos$ci dazatynibu w tescie mikrojagdrowym
przeprowadzonym in vivo u szczuré6w. Dazatynib wywieral in vitro dziatanie klastogenne na dzielace si¢
komorki jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Dazatynib nie wptywat na ptodnos¢ samcow i samic w standardowych badaniach ptodnosci i rozwoju
wczesnoptodowego u szczurow, ale w dawkach podobnych do stosowanych u ludzi, indukowat
obumieranie ptodow. W badaniach dotyczacych rozwoju embrionalno-ptodowego, dazatynib
powodowat rdwniez obumieranie embrionéw oraz zwigzang z tym mniejszg liczebnos¢ miotéw u
szczurdw, jak tez zmiany ko$¢ca ptodu u szczurdéw i u krolikow. Zmiany te wystepowaty po dawkach,
ktore nie powodowaty toksycznos$ci u matek wskazujac, ze dazatynib wykazuje selektywng toksycznosé



w okresie od implantacji do zakonczenia organogenezy.

U myszy dazatynib powodowal immunosupresj¢, ktora byta zalezna od dawki i ktérg mozna byto
skutecznie kontrolowaé obnizajac dawke produktu leczniczego i (lub) zmieniajgc schemat dawkowania.
Dazatynib wykazywal dziatanie fototoksyczne w badaniach przeprowadzonych in vitro na mysich
fibroblastach, w ktorych oceniano fototoksyczno$¢ w oparciu o wychwyt neutralnego promieniowania
czerwonego. Stwierdzono, ze dazatynib nie ma dziatania fototoksycznego in vivo po jednorazowym
podaniu samicom bezwlosych myszy dawek powodujacych ekspozycje do 3 razy wigksza niz
ekspozycja wystepujgca u ludzi po podaniu zalecanych dawek leczniczych (na podstawie AUC).

W dwuletnim badaniu oceniajacym rakotworczo$¢ dazatynib podawano doustnie szczurom w dawkach
0,3; 113 mg/kg/dobe. Zastosowanie najwickszej dawki byto zwigzane z poziomem 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 czgstosci 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 wynikow badan rakotworczosci prowadzonych na szczurach dla ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk

Glicerolu monostearynian
Sodu laurylosiarczan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkow przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dasatinib Stada, 20 mg, 50 mg, 70 mg.tabletki powlekane:

Blistry jednodawkowe z folii Aluminium/OPA/Aluminium/PVC.

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym

przed dostepem dzieci i plastikowym pojemnikiem (HDPE) zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgoé¢
(zel krzemionkowy).

Pudelko tekturowe zawierajace 60 x 1 lub 100 x 1 tabletek powlekanych w perforowanych blistrach
podzielnych na dawki pojedyncze.



Pudelko tekturowe zawierajace butelke z 60 tabletkami powlekanymi.

Dasatinib Stada, 80 mg 100 mg, 140 mg, tabletki powlekane

Blistry jednodawkowe z folii Aluminium/OPA/Aluminium/PVC.

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym
przed dostepem dzieci i plastikowym pojemnikiem (HDPE) zawierajagcym $rodek pochlaniajacy wilgo¢
(zel krzemionkowy).

Pudetko tekturowe zawierajace 30 x 1, 60 x 1 lub 100 x 1 tabletek powlekanych w perforowanych
blistrach podzielnych na dawki pojedyncze.

Pudetko tekturowe zawierajace butelke z 30 tabletkami powlekanymi.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Tabletki powlekane ztoZzone sg z rdzenia pokrytego otoczka, ktora zapobiega narazeniu personelu
medycznego na substancje czynna. Jednakze, w przypadku nieumy$lnego zgniecenia lub przelamania
tabletek powlekanych, personel medyczny powinien nosi¢ jednorazowe r¢kawice chronigce przed
kontaktem z chemioterapeutykami shuzgce do usuwania tabletek w celu zmniejszenia ryzyka narazenia
na kontakt ze skora.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dasatinib Stada, 20 mg, tabletki powlekane: 25149
Dasatinib Stada, 50 mg, tabletki powlekane: 25150
Dasatinib Stada, 70 mg, tabletki powlekane: 25151
Dasatinib Stada, 80 mg, tabletki powlekane: 25152
Dasatinib Stada, 100 mg, tabletki powlekane: 25153
Dasatinib Stada, 140 mg, tabletki powlekane: 25154

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

21.02.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2022



