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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWAPRODUKTULECZNICZEGO

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

2. SKLADJAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 27 mg laktozy jednowodne;j.

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 67 mg laktozy jednowodnej.

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 94 mg laktozy jednowodnej.

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 108 mg laktozy jednowodne;j.

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 134 mg laktozy jednowodne;j.

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 188 mg laktozy jednowodne;j.
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Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Dasatinib SUN, 20 mq, tabletki powlekane

Biata lub biatawa, obustronnie wypukta, okragta tabletka powlekana o $rednicy 5,5 mm
z wyttoczonym 0znaczeniem ,,851” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

Dasatinib SUN, 50 mg, tabletki powlekane
Biata Iub biatawa, obustronnie wypukta, owalna tabletka powlekana o wymiarach 10,8 x 5,7 mm,
z wytloczonym 0znaczeniem ,,852” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

Dasatinib SUN, 70 mg, tabletki powlekane
Biata Iub biatawa, obustronnie wypukta, okragta tabletka powlekana o $rednicy 8,5 mm
z wytloczonym 0znaczeniem ,,853” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

Dasatinib SUN, 80 mg, tabletki powlekane
Biata lub biatawa, obustronnie wypukta, trojkatna tabletka powlekana o wymiarach 10,210 x 9,916 mm,
z wyttoczonym oznaczeniem ,,854” po jednej stronie i gladka po drugiej stronie.

Dasatinib SUN, 100 mg, tabletki powlekane
Biata Iub biatawa, obustronnie wypukta, owalna tabletka powlekana o wymiarach 14,7 x 7,0 mm,
z wytloczonym 0znaczeniem ,,855” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

Dasatinib SUN, 140 mg, tabletki powlekane
Biata lub biatawa, obustronnie wypukta, okragta tabletka powlekana o $rednicy 11,0 mm,
z wytloczonym 0znaczeniem ,,856” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWEDANEKLINICZNE
4.1 Wskazaniado stosowania

Produkt leczniczy Dasatinib SUN jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z:

- nowo rozpoznang przewlekla biataczka szpikowa (ang. chronic myelogenous leukemia, CML)
z chromosomem Philadelphia (ang. Philadelphia chromosome positive, Ph+) w fazie
przewlektej (ang. chronic phase, CP),

- przewlekta biataczky szpikowa w fazie przewleklej, w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
imatynibem,

- ostrg biataczka limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z chromosomem
Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczna postacig przetomu blastycznego CML, w
przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

Produkt leczniczy Dasatinib SUN jest wskazany do leczenia dzieci i mtodziezy z:

- nowo rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie
przewlektej (ang. Philadelphia chromosome-positive chronic myelogenous leukaemia in chronic
phase, Ph+ CML CP) lub Ph+ CML CP w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie
leczenie, w tym leczenie imatynibem.

- nowo rozpoznang Ph+ ALL w skojarzeniu z chemioterapia.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza do§wiadczonego 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 przelomu blastycznego (faza zaawansowana) CML, lub w ostrej bialaczce limfoblastycznej z
chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) wynosi 140 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez (Ph+ CML CP i Ph+ ALL)

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy ustala si¢ w zaleznosci od masy ciata (patrz Tabela 1). Dazatynib jest
podawany doustnie raz na dobe. Dawke nalezy przelicza¢ co 3 miesiace z uwzglednieniem zmian masy
ciala lub czesciej, o ile jest to konieczne. Nie zaleca si¢ stosowania tabletek u pacjentow o masie ciata
mniejszej niz 10 kg. U tych pacjentéw nalezy stosowac inne produkty leczniczego zawierajace dazatynib
w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej. Zaleca si¢ zwigkszenie lub zmniejszenie dawki w
zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie i tolerancji. Nie ma doswiadczenia w
leczeniu dazatynibem dzieci w wieku ponizej 1 roku.

Dazatynib w postaci tabletek powlekanych i dazatynib w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej nie sg bioréwnowazne. Pacjenci, ktorzy sa w stanie potykac tabletki i chcg zmieni¢ stosowanie
dazatynibu w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej na stosowanie dazatynibu w postaci
tabletek lub pacjenci, ktorzy nie sa w stanie potykaé tabletek i chca zamieni¢ dazatynib w postaci tabletek
na zawiesing doustng, mogg to zrobi¢ pod warunkiem, ze beda przestrzegac¢ prawidlowych zalecen
dotyczacych dawkowania danej postaci farmaceutyczne;j.

Zalecane poczatkowe dawkowanie dobowe dazatynibu w tabletkach u dzieci i mtodziezy przedstawiono
w Tabeli 1.

Tabela 1.: Dawkowanie dazatynibu w tabletkach u dzieci i mlodziezy z Ph+ CML-CP lub Ph+ ALL

Masa ciala (kg)2 Dawka dobowa (mq)
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

d Nie zaleca si¢ stosowania tabletek u pacjentdw o masie ciata mniejszej niz 10 kg; u tych pacjentow nalezy
stosowac proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Czas trwania leczenia

W badaniach klinicznych, leczenie z uzyciem dazatynibu u dorostych z Ph+ CML-CP, w fazie akceleracji,
z mieloblastyczng lub limfoblastyczng postacia przetlomu blastycznego (faza

zaawansowana) CML lub Ph+ ALL oraz u dzieci i mtodziezy z Ph+ CML-CP prowadzono do czasu
progresji choroby lub wystapienia nietolerancji leczenia przez pacjenta. Nie badano wptywu

zaprzestania leczenia po osiagnigciu cytogenetycznej lub molekularnej odpowiedzi [w tym pelnej
odpowiedzi cytogenetycznej (ang. complete cytogenetic response, CCyR), wigkszej odpowiedzi
molekularnej (ang. major molecular response, MMR i MR4.5)] na odlegte skutki choroby.

W badaniach klinicznych, leczenie z uzyciem dazatynibu u dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL stosowano w
sposob ciggly, w uzupetnieniu do kolejnych blokéw chemioterapii podstawowej, maksymalnie przez dwa
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lata. U pacjentow, ktorzy przechodza nastepnie przeszczepienie komorek macierzystych, dazatynib mozna
podawac¢ dodatkowo przez rok po przeszczepieniu.

Produkt leczniczy Dasatinib SUN jest dostgpny 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¢ zwickszenie
lub zmniejszenie dawki w zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta na leczenie i tolerancji.

Zwigkszanie 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 pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi hematologicznej lub
cytogenetycznej stosujac zalecang dawke poczatkowa.

Nastepujace zwickszanie dawkowania, ktére przedstawiono w Tabeli 2., zalecane jest u dzieci 1
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.

Tabela 2.: Zwiekszanie dawki u dzieci i mlodziezy z Ph+ CML-CP

Dawka (maksymalna dawka dobowa)

Dawka poczatkowa Zwiekszanie dawki
Tabletki 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

Nie zaleca si¢ zwigkszania dawki u dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL, gdyz u tych pacjentow dazatynib
podaje si¢ w skojarzeniu z chemioterapia.

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozadane

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

W przypadku wystgpienia zahamowania czynnosci szpiku kostnego podczas badan klinicznych stosowano
przerwy w dawkowaniu, zmniejszenie dawki lub zakonczenie terapii. Stosowano takze, w zaleznosci od
wskazan, przetoczenia masy czerwonokrwinkowej oraz przetoczenia ptytek krwi.

U pacjentow z przedtuzajacym si¢ zahamowaniem czynnos$ci szpiku kostnego stosowano
hematopoetyczny czynnik wzrostu.

W Tabeli 3. podsumowano wytyczne dotyczgce zmiany dawkowania u dorostych a w Tabeli 4. u dzieci i
mtodziezy z Ph+ CML-CP. Wytyczne dotyczace dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL leczonych w skojarzeniu z
chemioterapig znajdujg si¢ w oddzielnym akapicie pod tabelami.




RO/H/0188/001-006/I1B/004

RMS approval date: 01.11.2023 r.

Tabela 3.: Dostosowanie dawki w przypadku neutropenii i maloplytkowosci u dorostych

Doro$li z CML w fazie
przewlektej

(dawka poczatkowa

100 mg raz na dobe)

ANC < 0,5 x 10%L i
(lub) liczba
ptytek < 50 x 10%/L

IPrzerwac¢ leczenie do czasu, gdy ANC
> 1,0 x 10%L oraz liczba ptytek krwi
> 50 x 109/L.

Ponownie rozpocza¢ leczenie w pierwotnej
dawce.

W przypadku spadku liczby ptytek krwi

< 25 x 10%L oraz (lub) ANC < 0,5 x 10%L]
utrzymujacych sie przez > 7 dni, powtorzy¢
postgpowanie podane w punkcie 1 1 wlaczy¢
leczenie w mniejszej dawce, 80 mg raz na dobg
w przypadku drugiego epizodu. W przypadku
trzeciego epizodu nalezy zmniejszy¢ dawke do|
50 mg raz na dobe (u

nowo zdiagnozowanych pacjentow) lub
zaprzesta¢ leczenia (u pacjentdw z opornoscia|
lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie
zawierajace imatynib).

Doros$li z CML w fazie
akceleracji lub fazie
przetomu blastycznego
i Ph+ ALL (dawka
poczatkowa 140 mg
raz na dobg)

ANC < 0,5 x 109/L
i (lub)

liczba ptytek krwi

<10 x 10%L

1. Sprawdzié, czy cytopenia jest
zwigzana z biataczka (aspiracja szpiku
kostnego lub biopsja).

2. Jesli cytopenia nie jest zwigzana z
biataczka, nalezy wstrzymac leczenie
az do czasu, gdy ANC > 1,0 x 109/L i
liczba plytek krwi > 20 x 10%L oraz
ponownie rozpoczac¢ leczenie w
pierwotnej dawce poczatkowej.

3. W przypadku nawrotu cytopenii,
powtorzy¢ punkt 1iponownie rozpoczaé
leczenie w mniejszej dawce, 100 mg raz
na dobe (drugi epizod) lub 80 mg raz na
dobe (trzeci epizod).

4. Je$licytopeniazwiazanajestz
biataczka nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki do 180 mgraz na
dobe

ANC (ang. absolute neutrophil count): bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych
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Tabela 4.: Dostosowanie dawki w przypadku neutropenii i matopltytkowosci u dzieci i mlodziezy
zPh+ CML-CP

1. Jesli cytopenia utrzymuje Dawka (maksymalna dawka dobowa)

si¢ dtuzej niz 3 tygodnie, Pierwotna Zmniejszenie Zmniejszenie
nalezy sprawdzic, czy dawka dawki o jeden dawki o dwa
Cytopenia nie jest poczatkowa poziom poziomy
ZWigzana . Tabletki 40 mg 20 mg *

z bialaczkg (aspiracja 60 mg 40 mg 20 mg
sz_plkl_J kostnego lub 70 mg 60 mg 50 mg
biopsja). 100 mg 80 mg 70 mg

2. Jesli cytopenia nie jest
zwigzana z biataczka,
nalezy wstrzymac
leczenie az do czasu,
gdy ANC*>1,0 x
10%/L

i liczba ptytek krwi > 75
x 10°%/L oraz ponownie
rozpocza¢ leczenie w
pierwotnej dawce
poczatkowej lub w
zmniejszonej dawce.

3. W przypadku
nawrotu cytopenii,
powtorzy¢ aspiracje
szpiku kostnego lub
biopsje i ponownie
rozpocza¢ leczenie w
mniejszej dawce.

ANC: bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych
*tabletka o mniejszej dawce nie jest dostgpna

U dzieci i mlodziezy 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 p6zniej mozna wznowic¢ leczenie w zmniejszonej dawce.
Jesli konieczne, nalezy stosowac tymczasowe zmniejszenie dawki w przypadku cytopenii posrednich
stopni i odpowiedzi terapeutycznej.

U dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL w przypadku wystgpienia toksycznosci hematologicznej stopnia 1 do
4 nie zaleca si¢ modyfikacji dawki. Jesli kolejny blok leczenia opdzni si¢ o ponad 14 dni z powodu
neutropenii i (lub) matoptytkowosci, leczenie dazatynibem nalezy przerwaé i wznowi¢ w tej samej
dawce po rozpoczeciu kolejnego bloku leczenia. Jesli neutropenia i (lub) matoplytkowos¢ beda sig
utrzymywac i nastgpi opoznienie kolejnego bloku leczenia o nastepne 7 dni, nalezy ocenié¢
komoérkowos¢ i odsetek blastow w szpiku kostnym. W przypadku komérkowosci szpiku kostnego
<10%, leczenie dazatynibem nalezy przerwa¢ do czasu, gdy ANC >500/mikrolitr (0,5 x 10%L), kiedy
to mozna bedzie wznowic leczenie petng dawka. W przypadku komorkowosci szpiku kostnego >10%,
mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia dazatynibem.

Niehematologiczne dziatania niepozgdane

Jesli po podaniu dazatynibu wystapi umiarkowane., nichematologiczne dziatanie niepozadane stopnia
2, nalezy przerwac leczenie do czasu ustgpienia dziatania niepozadanego lub powrotu do stanu
wyjsciowego. Jesli dziatanie niepozadane wystapilo pierwszy raz, nalezy wznowi¢ leczenie podajac te
samg dawke. Jesli dzialanie niepozadane pojawia si¢ kolejny raz nalezy zmniejszy¢ dawke. W

V002 A
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przypadku wystgpienia cigzkiego nichematologicznego dziatania niepozadanego stopnia 3. lub 4. w
zwiagzku ze stosowaniem dazatynibu, nalezy przerwac leczenie do czasu ustgpienia dziatania
niepozadanego. Nastepnie, jesli jest to wskazane, mozna powrdci¢ do leczenia z zastosowaniem
zmniejszonej dawki w zaleznos$ci od poczatkowej ciezkosci zdarzenia niepozadanego. U pacjentéw w
fazie przewlektej CML, ktorzy otrzymywali 100 mg raz na dobg, zaleca si¢ zmniejszenie dawki do

80 mg raz na dobeg, z kolejnym zmniejszeniem dawki z 80 mg raz na dobe do 50 mg raz na dobe, jesli
jest to konieczne. U pacjentow w fazie zaawansowanej CML lub z Ph+ ALL, ktorzy otrzymywali

140 mg raz na dobg zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 100 mg raz na dobg, z kolejnym zmniejszeniem
dawki ze 100 mg raz na dobe do 50 mg raz na dobg, jesli jest to konieczne. U dzieci i mtodziezy z
CML-CP, u ktérych wystapia nichematologiczne dziatania niepozadane, nalezy przestrzegac
opisanych powyzej zalecen dotyczacych zmniejszenia dawki w przypadku wystapienia
hematologicznych dziatan niepozadanych. U dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL, u ktoérych wystapia
niehematologiczne dziatania 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 jamie optucnej

Jesli stwierdzi si¢ wysigk w jamie optucnej, nalezy przerwac leczenie dazatynibem do czasu, gdy
pacjent zostanie przebadany, ustgpia objawy lub pacjent powrdci do stanu wyjsciowego. Jesli nie
nastgpi poprawa w okresie okoto jednego tygodnia nalezy rozwazy¢ podanie lekow moczopednych lub
glikokortykosteroidow lub obu rownocze$nie (patrz punkty 4.4 i 4.8). Po wyleczeniu pierwszego
epizodu nalezy rozwazy¢ wznowienie podawania dazatynibu w tej samej dawce. Po wyleczeniu
kolejnego epizodu nalezy wznowi¢ podawanie dazatynibu w dawce o jeden poziom mniejszej. W
przypadku wyleczenia cigzkiego epizodu (stopnia 3. lub 4.) leczenie mozna wznowi¢ w zmniejszone;j
dawce w zalezno$ci od poczatkowej cigzko$ci dziatania niepozadanego.

Zmniejszenie dawki w przypadku jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A44

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 dzialania hamujgcego enzymy lub ktéry hamuje enzymy jedynie

minimalnie. Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie dazatynibu z silnym inhibitorem CYP3A4,

nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do:

- 40 mg na dobg dla pacjentéw przyjmujacych dazatynib w postaci tabletek w dawce 140 mg
na dobg.

- 20 mg na dobg dla pacjentéw przyjmujacych dazatynib w postaci tabletek w dawce 100 mg
na dobg.

- 20 mg na dobg dla pacjentow przyjmujacych dazatynib w postaci tabletek w dawce 70 mg na
dobg.

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

Zmniejszone dawki dazatynibu powinny sprawic¢, ze pole pod krzywa (AUC) znajdzie si¢ w zakresie
obserwowanym bez inhibitorow CYP3A4, jednak nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace takich
zmian dawek u pacjentow stosujacych silne inhibitory CYP3A4. Jesli 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 nastgpnie mozna zwigkszy¢ dawke dazatynibu.

Szczegdlne grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku
V002 7
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Nie obserwowano u tych pacjentéw zadnych klinicznie istotnych ro6znic farmakokinetycznych
zaleznych od wieku. Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u 0os6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby w stopniu tagodnym, umiarkowanym lub cigzkim moga
otrzymywac¢ zalecana dawke poczatkowa. Jednakze, u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby
dazatynib nalezy stosowac z ostrozno$cia (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan klinicznych z zastosowaniem dazatynibu u pacjentow z niewydolnoscia
nerek (z badan wykluczono nowo zdiagnozowanych pacjentoéw z CML w fazie przewleklej ze
stezeniem kreatyniny w surowicy > 3 razy wiekszym niz gorna granica normy oraz pacjentow z
opornoscig lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie imatynibem ze stgzeniem Kkreatyniny w
surowicy > 1,5 raza wiekszym niz gorna granica normy). Poniewaz klirens nerkowy dazatynibu i jego
metabolitow wynosi < 4%, u pacjentow z niewydolnoscia nerek nie nalezy spodziewac si¢
zmniejszenia catkowitego klirensu ogolnoustrojowego.

Spos6éb podawania

Dasatinib SUN musi by¢ podawany doustnie.

Nie wolno rozkruszaé, cig¢ lub zu¢ tabletek powlekanych, aby zachowa¢ zgodno§¢ dawkowania i
zminimalizowac ryzyko narazenia skory na kontakt z lekiem; tabletki musza by¢ polykane w catosci.
Tabletek powlekanych nie nalezy rozdrabnia¢, poniewaz ekspozycja u pacjentow przyjmujacych
tabletke w postaci rozdrobnionej jest mniejsza niz u tych, ktorzy potykaja ja w catosci.

Dasatinib SUN moze by¢ podawany niezaleznie od positkéw i nalezy podawac go o tej samej porze
rano lub wieczorem (patrz punkt 5.2). Produktu leczniczego Dasatinib SUN nie nalezy stosowaé z
grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Klinicznie istotne interakcje

Dazatynib jest substratem i inhibitorem cytochromu P450 (CYP)3A4. Dlatego istnieje mozliwos¢
Wystapienia interakcji z innymi réwnoczesnie stosowanymi produktami leczniczymi
metabolizowanymi gtoéwnie przez CYP3A4 lub takimi, ktore wptywaja na jego aktywnos$¢ (patrz punkt
4.5).

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

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i lekow, ktore indukujg CYP3A4 (np. deksametazonu, fenytoiny,
karbamazepiny, ryfampicyny, fenobarbitalu lub produktéw 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¢ ostrozno$¢ stosujac dazatynib rownoczesnie z substratami
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CYP3A4 o waskim zakresie terapeutycznym, takimi jak astemizol, terfenadyna, cisapryd, pimozyd,
chinidyna, beprydyl lub alkaloidy sporyszu (ergotamina, dihydroergotamina) (patrz punkt 4.5).

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

Szczegodlne populacje

Na podstawie wynikow badan farmakokinetycznych, po jednorazowym podaniu, pacjenci z
zaburzeniami czynnos$ci watroby w stopniu tagodnym, umiarkowanym lub cigzkim mogg otrzymywacé
zalecang dawke poczatkowa (patrz punkt 5.2). Ze wzglgdu na ograniczenia tego badania klinicznego,
zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas podawania dazatynibu pacjentom z zaburzeniami czynnosci
watroby.

Wazne dziatania niepozadane

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Stosowanie dazatynibu wigze si¢ z wystapieniem niedokrwistosci, neutropenii oraz matoptytkowosci.
Do ich wystgpienia dochodzi wczesniej i czesciej u pacjentow z CML w fazie zaawansowanej lub z
Ph+ ALL, niz u pacjentow z CML w fazie przewlektej. U dorostych pacjentow z CML w fazie
zaawansowanej lub z Ph+ ALL leczonych dazatynibem w monoterapii badanie morfologii krwi z
rozmazem (ang. complete blood counts, CBCs) nalezy wykonywa¢ co tydzien w trakcie pierwszych 2
miesigcy leczenia, a nastgpnie co miesigc lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U dorostych oraz u
dzieci i mtodziezy z CML w fazie przewlektej badanie morfologii krwi z rozmazem nalezy
wykonywac¢ co 2 tygodnie przez 12 tygodni, a nastepnie co 3 miesigce lub zgodnie ze wskazaniami
Klinicznymi. U dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL leczonych dazatynibem w skojarzeniu z chemioterapia
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). Zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego jest zasadniczo odwracalne i1 ustgpowato po tymczasowym wstrzymaniu podawania
dazatynibu lub po zmniejszeniu dawki.

Krwawienie

U pacjentow z CML w fazie przewleklej (n=548), krwawienie stopnia 3. lub 4. wystapito u

5 pacjentow (1%) otrzymujacych dazatynib. W badaniach klinicznych u pacjentow z CML w fazie
zaawansowanej, otrzymujacych zalecang dawke dazatynibu (n=304), cigzkie krwawienie w
osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) wystapito u 1% pacjentoéw. W jednym przypadku
zakonczylo si¢ ono zgonem, a zwigzane byto z maloptytkowoscig 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 wigkszo$ci przypadkow konieczne byto przerwanie
leczenia i podanie preparatéw krwi. Inne krwawienia stopnia 3. lub 4. wystapity u 2% pacjentow z
CML w fazie zaawansowanej. Wigkszos¢ dzialan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem u tych
pacjentéw zwigzanych byto zazwyczaj z matoptytkowoscia stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.8).
Ponadto, badania z zastosowaniem plytek krwi w warunkach in vitro i in vivo sugeruja, ze stosowanie
dazatynibu wptywa w odwracalny sposob na aktywacje¢ plytek.

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

Retencja ptynow
Dazatynib powoduje retencj¢ ptynow. W badaniu III fazy u pacjentéw z nowo rozpoznang CML w
fazie przewleklej, retencje plynow stopnia 3. lub 4. obserwowano u 13 pacjentow (5%) w badane;j
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grupie stosujgcej dazatynib i u 2 pacjentow (1%) w badanej grupie stosujgcej imatynib po co najmniej
60 miesigcach obserwacji (patrz punkt 4.8). Sposrod wszystkich pacjentow z CML w fazie
zaawansowanej leczonych dazatynibem cigzka retencja ptynow wystapita u 32 pacjentow (6%)
otrzymujacych dazatynib w zalecanej dawce (n=548). W badaniach klinicznych u pacjentéw z CML w
fazie zaawansowanej lub Ph+ ALL otrzymujacych dazatynib w zalecanej dawce (n=304), retencje
ptynéw stopnia 3. lub 4. obserwowano u 8% pacjentow, wiacznie z wysiekiem w jamie optucne;j
stopnia 3. lub 4. u 7% oraz do osierdzia u 1% pacjentéw. Wérdd tych pacjentow, niekardiogenny
obrzek phuc stopnia 3. lub 4. i nadcis$nienie ptucne obserwowano u 1% pacjentow.

U pacjentow z objawami wskazujacymi na wysigk w jamie optucnej, takimi jak duszno$¢ oraz suchy
kaszel, nalezy wykona¢ zdjecie radiologiczne klatki piersiowej. W przypadku wysigku w jamie
optucnej stopnia 3. lub 4. konieczny moze by¢ drenaz jamy optucnej i podanie tlenu. Dziatania
niepozadane zwigzane z retencjg ptynéw byty zazwyczaj leczone objawowo, lekami moczopednymi i
krotkimi kursami glikokortykosteroidow (patrz punkty 4.2 i 4.8). U pacjentow w wieku 65 lat i
starszych wystapienie wysigku optucnowego, dusznosci, kaszlu, wysigku osierdziowego i zastoinowe;j
niewydolnoSci serca jest bardziej prawdopodobne niz u mtodszych pacjentéw i dlatego nalezy
doktadnie monitorowac ich stan. U pacjentow z wysickiem w jamie optucnej odnotowano rowniez
przypadki chtonkotoku (patrz punkt 4.8).

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP)

TNP (przedwlosniczkowe tetnicze nadcisnienie ptucne potwierdzone poprzez cewnikowanie prawej
komory i przedsionka serca) zglaszano w zwigzku z leczeniem dazatynibem (patrz punkt 4.8). W tych
przypadkach TNP bylo zglaszane po rozpoczeciu leczenia dazatynibem, w tym po ponad roku
leczenia.

Przed rozpoczgciem leczenia dazatynibem nalezy ocenic, czy u pacjentdOw nie wystepuja objawy
przedmiotowe i podmiotowe podstawowej choroby sercowo-ptucnej. U kazdego pacjenta z objawami
choroby serca nalezy wykona¢ badanie echokardiograficzne na poczatku leczenia oraz rozwazy¢ jego
wykonanie u pacjentéw z czynnikami ryzyka choroby serca lub ptuc. U pacjentdéw, u ktorych po
rozpoczgciu leczenia wystapita dusznos$¢ i zmeczenie, nalezy oceni¢ czynniki etiologiczne, w tym
wysiek w jamie optucnej, obrzgk ptuc, niedokrwisto$¢ lub nacieki w ptucach. Zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi postgpowania w przypadku nichematologicznych dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.2) nalezy zmniejszy¢ dawke dazatynibu lub przerwacé 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 zaprzestac leczenia dazatynibem. Dalszg obserwacje nalezy przeprowadzac¢ zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi standardowego postgpowania. U pacjentdéw z TNP leczonych dazatynibem
obserwowano poprawe parametrow hemodynamicznych i klinicznych po zaprzestaniu leczenia tym
lekiem.

Wydtuzenie odstegpu QT

Z badan in vitro wynika, ze dazatynib moze wydtuza¢ czas repolaryzacji komor serca (odstep QT)
(patrz punkt 5.3). W badaniu III fazy u pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej,
obejmujgcym 258 pacjentow leczonych dazatynibem i 258 pacjentow leczonych imatynibem z co
najmniej 60-miesieczng obserwacja, wydhuzenie odcinka QTc jako dziatanie niepozadane stwierdzono
u 1 pacjenta (<1%) w kazdej z grup. Mediana zmian QTcF w porownaniu 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,
srednia zmiana odcinka QTc w pordwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, obliczonego zgodnie z
wzorem Fridericia'a (QTcF) wynosita 4 - 6 msec; gorne 95% przedziatu ufnosci dla wszystkich
$rednich zmian w porownaniu z warto$ciami wyj$ciowymi wynosit < 7 msec (patrz punkt 4.8).
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U 15 (1%) z 2182 pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie imatynibem,
ktorzy otrzymywali dazatynib w badaniach klinicznych zgloszono wydluzenie QTc jako dziatanie
niepozadane. U dwudziestu jeden z tych pacjentéw (1%) obserwowano wydtuzenie QTcF > 500 msec.

U pacjentow, ktorzy maja wydtuzony odstep QTc lub, u ktérych moze doj$¢ do jego wydtuzenia
nalezy stosowa¢ dazatynib z ostroznoscig. Pacjenci to osoby z hipokalemig lub hipomagnezemia, z
wrodzonym wydhluzeniem odstgpu QT, pacjenci przyjmujacy produkty lecznicze przeciwarytmiczne
lub inne produkty lecznicze, ktore powoduja wydtuzenie odstepu QT, a takze osoby leczone duza
dawka skumulowang antracykliny. Przed podaniem dazatynibu nalezy uzupetni¢ niedobor potasu
oraz magnezu.

Dziatania niepozgdane zwigzane z sercem

Dazatynib badano w randomizownym badaniu klinicznym u 519 pacjentow z nowo rozpoznang CML
w fazie przewleklej, obejmujacym pacjentow z chorobami serca w wywiadzie. U pacjentow
otrzymujacych dazatynib stwierdzono dziatania niepozadane zwigzane z sercem, takie jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca/zaburzenia czynnoS$ci serca, wysiek osierdziowy, zaburzenia rytmu serca,
kotatanie serca, wydtuzenie odstgpu QT i zawat serca (w tym zakonczony zgonem). Dziatania
niepozadane zwigzane z sercem wystepowaly duzo czesciej u pacjentéw z czynnikami ryzyka lub
chorobg serca w wywiadzie. Pacjentow z czynnikami ryzyka (np. nadci$nienie, hiperlipidemia,
cukrzyca) lub z choroba serca w wywiadzie (np. wcze$niejsza przezskérna interwencja wiencowa,
udokumentowana choroba naczyn wiencowych) nalezy doktadnie monitorowa¢ w kierunku objawow
podmiotowych i przedmiotowych zwigzanych z niewydolnoscia serca, takich jak bol w piersiach,
skrocenie oddechu i obfite pocenie sig.

Jesli wystapia ww. objawy podmiotowe i przedmiotowe, zaleca si¢ aby lekarz przerwat podawanie
dazatynibu i rozwazyt konieczno$¢ zastosowania alternatywnego, swoistego leczenia CML. Po
powrocie do zdrowia, przed wznowieniem podawania dazatynibu, nalezy wykona¢ ocene
czynnosciowa. Dazatynib mozna poda¢ w niezmienionej dawce w przypadku dziatan niepozadanych
fagodnych do umiarkowanych (< stopnia 2.), a w przypadku cigzkich dziatah niepozadanych (> stopnia
3.) w zmniejszonej dawce (patrz punkt 4.2). Pacjentéw kontynuujacych leczenie nalezy okresowo
badac.

Pacjenci z niewyréwnana lub powazna choroba uktadu sercowo-naczyniowego nie byli wlaczani do
badan klinicznych.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

Inhibitory kinazy tyrozynowej BCR-ABL zwigzane byty z mikroangiopatig zakrzepowa (TMA), w tym
zgloszenia pojedynczych przypadkow dla dazatynibu (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta stosujacego
dazatynib wyniki badan laboratoryjnych lub klinicznych wskazuja na wystapienie TMA, nalezy
przerwac leczenie dazatynibem i przeprowadzi¢ doktadng oceng TMA, w tym oznaczenie aktywnosci
ADAMTS13 (ang. a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motif) i przeciwciat
przeciwko ADAMTS13. Nie nalezy wznawiac leczenia dazatynibem w przypadku zwickszonego
miana przeciwciat przeciwko ADAMTS13 w potaczeniu z niskg aktywnoscia ADAMTS13.

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

Wplw na wzrost i rozwdj dzieci i mtodziezy

W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy oceniajacych stosowanie dazatynibu u pacjentéw z Ph+
CML-CP z opornoscig lub nietolerancjg 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 1 rozwoju, zgtoszono u 6 (4,6%) pacjentow, przy czym jedno z
nich miato nasilenie ciezkie (op6znienie wzrostu stopnia 3). Te 6 przypadkéw obejmowato opdznienie
zrastania si¢ nasad koSci, osteopeni¢, opdznienie wzrostu i ginekomastie (patrz punkt 5.1). Wyniki te
sa trudne do zinterpretowania w kontek$cie chorob przewlektych, takich jak CML i wymagaja
dlugotrwatej obserwacji.

W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy oceniajacych stosowanie dazatynibu w skojarzeniu z
chemioterapig u dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang Ph+ ALL, 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.

U dzieci i mlodziezy leczonych w badaniach klinicznych dazatynibem obserwowano op6znienie
wzrostu (patrz punkt 4.8). Po maksymalnie 2 latach leczenia zaobserwowano trend spadkowy
oczekiwanego wzrostu w takim samym stopniu, jak przy zastosowaniu samej chemioterapii, bez
wplywu na oczekiwang wage i BMI oraz bez zwigzku z zaburzeniami hormonalnymi lub
nieprawidtlowosciami w innych parametrach laboratoryjnych. Zaleca si¢ monitorowanie wzrostu i
rozwoju ko$ci u dzieci i mtodziezy.

Substancje pomocnicze

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodng. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy catkowitej
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje czynne, ktére moga zwigkszac¢ stezenie dazatynibu w osoczu

Z badan przeprowadzonych in vitro wynika, ze dazatynib jest substratem CYP3A4. Jednoczesne
stosowanie dazatynibu i produktow leczniczych lub substancji, ktore silnie hamuja CYP3A4 (np.
ketokonazolu, itrakonazolu, erytromycyny, klarytromycyny, rytonawiru, telitromycyny, soku
grejpfrutowego) moze zwigkszacé ekspozycje na dazatynib. Dlatego, nie zaleca si¢ ogdlnoustrojowego
podawania silnych inhibitorow CYP3A4 u pacjentow przyjmujacych dazatynib (patrz punkt 4.2).

Biorac pod uwage badania in vitro, dazatynib, w stezeniach istotnych klinicznie, wigze si¢ z biatkami
osocza w okoto 96%. Nie wykonano badan oceniajacych interakcje dazatynibu z innymi produktami
leczniczymi wigzacymi si¢ z biatkami. Potencjat wypierania i jego kliniczne znaczenie nie sg znane.

Substancje czynne, ktére moga zmniejsza¢ st¢zenie dazatynibu w osoczu

W przypadku, gdy dazatynib byt podany po uprzednim 8 dniowym podawaniu wieczorem 600 mg
ryfampicyny, leku silnie indukujacego CYP3A4, pole pod krzywa (AUC) dazatynibu zmniejszyto si¢ 0
82%. Inne produkty lecznicze zwigkszajace aktywnos¢ CYP3A4 (np. deksametazon, fenytoina,
karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital lub produkty ro§linne zawierajace ziele dziurawca
Hypericum perforatum) moga takze zwigksza¢ metabolizm i zmniejszac¢ stezenie dazatynibu w 0Soczu.
Dlatego, nie zaleca si¢ stosowania silnych induktoréw CYP3A4 z dazatynibem.

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

Antagonisci receptora histaminowego typu 2 oraz inhibitory pompy protonowej

Przewlekte hamowanie wydzielania zotadkowego, przez antagonistow Hz lub inhibitory pompy
protonowe;j (np. famotydyny i omeprazolu) moze, prawdopodobnie, zmniejsza¢ ekspozycje na
dazatynib. Badanie, w ktorym 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, ktérym podano pojedyncza
dawke 100 mg dazatynibu w 22 godziny po 4-dniowym podawaniu 40 mg omeprazolu w stanie
stacjonarnym, stwierdzono zmniejszenie wartosci AUC dazatynibu o 43% i warto$ci Cmax dazatynibu o
42%. U pacjentéw leczonych dazatynibem, zamiast stosowania antagonistow receptora H lub
inhibitoréw pompy protonowej nalezy rozwazy¢ leki zoboj¢tniajace sok zotadkowy (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajgce sok zotgdkowy

Z danych nieklinicznych wynika, ze rozpuszczalno$¢ dazatynibu zalezy od pH. Ré6wnoczesne podanie
glinu wodorotlenku/wodorotlenku magnezu z dazatynibem u zdrowych ochotnikéw zmniejszato AUC
pojedynczej dawki dazatynibu 0 55%, a Ciax 0 58%. Jednakze, w przypadku podawania lekow
zobojetniajacych kwas zotadkowy 2 godziny przed dawka jednorazowa dazatynibu nie obserwowano
zadnych istotnych zmian w stezeniu lub w ekspozycji na dazatynib. W zwigzku z tym, leki
zobojetniajace moga by¢ podawane do 2 godzin przed lub w 2 godziny po podaniu dazatynibu (patrz
punkt 4.4).

Substancje czynne, ktérych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wpltywem dazatynibu
Jednoczesne stosowanie dazatynibu i substratéw CYP3A4 moze zwigkszy¢ ekspozycj¢ na substrat
CYP3A4. W badaniu przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach, podanie dazatynibu w dawce

100 mg zwigkszato ekspozycje na symwastatyne, ktora jest znanym substratem CYP3 A4, przez
zwigkszenie AUC o0 20% oraz Cmax 0 37%. Nie mozna wykluczy¢, ze dziatanie to jest silniejsze po
wielokrotnym podaniu dazatynibu. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac substraty CYP3A4 o
waskim zakresie dawek terapeutycznych (jak np. astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd,
chinidyna, beprydil Iub alkaloidy sporyszu [ergotamina, dihydroergotamina]) u pacjentow
otrzymujacych produkt dazatynibu (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 plodnos¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Zardéwno mezczyzni aktywni seksualnie, jak i kobiety w wieku rozrodczym, w trakcie leczenia
powinni stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy.

Cigza

Na podstawie danych dotyczacych stosowania u ludzi istnieje podejrzenie, ze dazatynib wywotuje
wady wrodzone, w tym wady cewy nerwowej i ma szkodliwe dziatanie farmakologiczne na ptod, gdy
jest podawany podczas cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Dasatinib SUN nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny
kobiety wymaga leczenia dazatynibem. W przypadku stosowania produktu leczniczego Dasatinib SUN
w czasie cigzy, pacjentka musi by¢ poinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia
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Dane dotyczace wydzielania dazatynibu w mleku kobiecym lub mleku zwierzat sg
niewystarczajace/ograniczone. Dane fizyko-chemiczne oraz dostepne dane
farmakodynamiczne/toksykologiczne dotyczace dazatynibu wskazujg na wydzielanie z mlekiem
kobiecym, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia. Podczas
leczenia z uzyciem produktu leczniczego Dasatinib SUN nalezy przerwaé karmienie piersig.

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach leczenie dazatynibem nie mialo wptywu na ptodnos¢ samcow i samic
szczurow (patrz punkt 5.3). Lekarze i inni pracownicy ochrony zdrowia powinni udzieli¢ porad
pacjentom pici mgskiej w odpowiednim wieku na temat mozliwego wptywu produktu leczniczego
Dasatinib SUN na ptodnos¢, przy czym porady te moga uwzglgdnia¢ mozliwo$¢ oddania nasienia do
banku.

4.7 Wplyw nazdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Dasatinib SUN wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Pacjentow nalezy poinformowac o mozliwo$ci wystapienia w trakcie leczenia dazatynibem takich
dziatan niepozadanych jak zawroty glowy lub zaburzenia widzenia. Dlatego nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdoéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych
W ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane opisane ponizej dotycza ekspozycji na dazatynib stosowany w monoterapii, we wszystkich
dawkach ocenianych w badaniach klinicznych (N=2900), w tym u 324 dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang CML w fazie przewlektej, 2388 dorostych pacjentéw z opornoscia lub nietolerancja
imatynibu z CML w fazie przewleklej lub zaawansowanej, lub z Ph+ ALL oraz 188 dzieci i
mitodziezy.

U 2712 dorostych pacjentow z CML w fazie przewlektej, CML w fazie zaawansowanej lub z Ph+
ALL, mediana czasu leczenia wynosita 19,2 miesigca (zakres 0 do 93,2 miesigca). W
randomizowanym badaniu obejmujacym pacjentdw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej
mediana czasu leczenia wynosita okoto 60 miesigcy. U 1618 dorostych pacjentow z CML w fazie
przewlektej mediana czasu leczenia wynosita 29 miesigcy (zakres 0 do 92,9 miesigca). U 1094
dorostych pacjentow z CML w fazie zaawansowanej lub Ph+ ALL mediana czasu leczenia wynosita
6,2 miesiaca (zakres 0 do 93,2 miesigca). Sposrod 188 pacjentéw w badaniach z udziatem

dzieci i mlodziezy mediana czasu leczenia wynosita 26,3 miesiaca (zakres 0 do 99,6 miesiaca). W
podgrupie obejmujacej 130 dzieci i mtodziezy z CML w fazie przewlektej leczonych dazatynibem
mediana czasu leczenia wynosita 42,3 miesiaca (zakres 0,1 do 99,6 miesigca).

U wiekszosci pacjentow leczonych dazatynibem w pewnym okresie leczenia wystgpowaty dziatania
niepozadane. W ogélnej populacji 2712 pacjentow leczonych dazatynibem, u 520 (19%) pacjentow
wystapity dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.

Ogo6lny profil bezpieczenstwa stosowania dazatynibu u dzieci i mtodziezy z Ph+ CML-CP byt
podobny do profilu bezpieczenstwa w populacji dorostych, bez wzgledu na posta¢ farmaceutyczna, z
wyjatkiem braku opisanych przypadkow wysieku osierdziowego, wysicku optucnowego, obrzgku pluc
czy nadcisnienia ptucnego u dzieci i mtodziezy. Ze 130 dzieci i mtodziezy z CML-CP leczonych
dazatynibem u 2 (1,5%) wystapily dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

U pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych leczonych dazatynibem w monoterapii oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu wystapity nastgpujace dziatania niepozadane, z wyjatkiem
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nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, (Tabela 5.). Dzialania niepozgdane
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci wystepowania. CzestoSci
wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt
czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych po wprowadzeniu do obrotu).

W obrebie kazdej grupy o okres$lonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela5.: Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto |zakazenia (w tym bakteryjne, wirusowe, grzybicze, niespecyficzne)

Czesto zapalenie pluc (w tym bakteryjne, wirusowe oraz grzybicze), zakazenia/zapalenie
gornych drog oddechowych, zakazenia wirusem Herpes (w tym
cytomegalowirusem - CMV), zakazenia przewodu pokarmowego, posocznica/sepsa
(w tym niezbyt czeste przypadki zakonczone zgonem)

Czestos¢ reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

mielosupresja (w tym niedokrwisto$¢, neutropenia, matopltytkowos¢)

Czesto

goraczka neutropeniczna

Niezbyt czesto

limfadenopatia (uogo6lnione powickszenie weztdw chlonnych), limfopenia

Rzadko

aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto

nadwrazliwo$¢ (w tym rumien guzowaty)

Rzadko

wstrzgs anafilaktyczny

Zaburzenia end

okrynologiczne

Niezbyt czesto

niedoczynno$¢ tarczycy

Rzadko

nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie tarczycy

Zaburzenia met

abolizmu i odZzywiania

Czesto

zaburzenia taknienia?, hiperurykemia

Niezbyt czesto

zespOt rozpadu guza, odwodnienie, hipoalbuminemia, hipercholesterolemia

Rzadko

cukrzyca

Zaburzenia psychiczne

Czesto

depresja, bezsennos¢

Niezbyt czesto

lck, stan splatania, niestabilno$¢ emocjonalna, zmniejszenie libido

Zaburzenia ukladu nerwoweqo

Bardzo czesto

boéle glowy

Czesto

neuropatia (w tym neuropatia obwodowa), zawroty glowy, zaburzenia smaku,
sennos¢

V002

15




RO/H/0188/001-006/I1B/004

RMS approval date: 01.11.2023 r.

Niezbyt czesto

krwawienie w OUN™, omdlenie, drzenia, niepamigé, zaburzenia rownowagi

Rzadko

udar naczyniowy mozgu, przemijajace napady niedokrwienne , drgawki, zapalenie
nerwu wzrokowego, porazenie nerwu VII, otgpienie, ataksja

Zaburzenia oka

Czesto

zaburzenia widzenia (w tym zaburzenia widzenia, zamglone widzenie i
zmniejszenie ostrosci wzroku), sucho$¢ oczu

Niezbyt czesto

uposledzenie widzenia, zapalenia spojowek, swiattowstret, nasilone tzawienie

Zaburzenia uch

a i blednika

Czesto

Szumy uszne

Niezbyt czesto

utrata stuchu, zawroty glowy

Zaburzenia serca

Czesto

zastoinowa niewydolno$¢ serca/zaburzenia czynno$ci serca™, wysiek 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), dlawica piersiowa,
powickszenie serca, nieprawidtowosci zatamka T w EKG, zwigkszenie aktywnosci
troponiny

Rzadko przerost prawej komory, zapalenia mig$nia sercowego, ostry zespot wiencowy,
wydtuzenie odstgpu PR w elektrokardiogramie, choroba wiencowa, zapalenie
Czestos¢ migotanie przedsionkow/trzepotanie przedsionkow
nieznana
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto  [krwotok™
Czesto nadcis$nienie tetnicze, zaczerwienienie twarzy

Niezbyt czesto

niedocisnienie, zakrzepowe zapalenie zyl, zakrzepica

Rzadko zakrzepica zyt glebokich, zatorowos$¢, sinica marmurkowata
Czestos¢ mikroangiopatia zakrzepowa
nieznana

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

wysigk w jamie optucnej*, dusznosc¢

Czesto

obrzek phuc*, nadcisnienie ptucne®, nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, kaszel

Niezbyt czesto

nadcis$nienie tetnicze ptucne, skurcz oskrzeli, astma, chtonkotok*

Rzadko zakrzepica plucna, ostry zespét zaburzen oddychania
Czestosé Srodmigzszowa choroba ptuc
nieznana

Zaburzenia zoladkai jelit

Bardzo czesto

biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha

Czesto

krwawienie z przewodu pokarmowego*, zapalenie okreznicy (w tym
agranulocytowe zapalenie okreznicy), zapalenie blony $luzowej zotadka, zapalenie
btony §luzowej (w tym zapalenie

Sluzowki/zapalenie jamy ustnej), niestrawnos¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia
tkanek migkkich jamy ustnej
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Niezbyt czesto

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

Rzadko gastroenteropatia zwigzana z utratg biatka, niedroznos¢ jelita, przetoka odbytu
Czestosé krwawienie z przewodu pokarmowego zakonczone zgonem*
nieznana

Zaburzeniawatroby i drog zélciowych

Niezbyt czesto

zapalenie watroby, zapalenie pgcherzyka zotciowego, cholestaza

Zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto

wysypka skorna®

Czesto

tysienie, zapalenie skory (wtym wyprysk), $wiad, tradzik, suchos¢ skory,
pokrzywka, nadmierna potliwo$¢

Niezbyt czesto

agranulocytowe zapalenie skory, nadwrazliwos¢ na $wiatto, zaburzenia
pigmentacji, zapalenie tkanki podskornej, owrzodzenia skory, zmiany pecherzowe,
zmiany dotyczacepaznokci, zespoterytrodystezji dtoniowo-podeszwowej,
zaburzenia dotyczace wlosoéw

Rzadko leukoklastyczne zapalenie naczyn, zwioknienie skory
Czestos¢ zespol Stevensa-Johnsona'
nieznana

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

bole kostno-mie$niowe?

Czesto

bole stawow, bole miesni, ostabienie miesni, sztywnos$¢ miesniowo-szkieletowa,
skurcz miesni

Niezbyt czesto

rabdomioliza, martwica kosci, zapalenie migsni, zapalenie $ciggien, zapalenie
stawow

Rzadko

opoznienie zrastania sie nasad kosci", opéznienie wzrostu”

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto

zaburzenie czynnosci nerek (w tym niewydolnos¢ nerek), czeste oddawanie
moczu, proteinuria

Czestos¢
nieznana

zespot nerczycowy

Ciaza, polog i okres okoloporodowy

Rzadko

aborcja

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

ginekomastia, zaburzeniamiesigczkowania

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

obrzek obwodowy', zmeczenie, goraczka, obrzek twarzy!

Czesto

ostabienie, bol, bol w klatce piersiowej, obrzek uogolniony*, dreszcze

Niezbyt czesto

zte samopoczucie, inne obrzeki powierzchniowe!

Rzadko

zaburzenia chodu
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Badania diagnostyczne

Czesto zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie masy ciata

Niezbytczesto [zwigkszona aktywnosc fosfokinazy kreatynowej w krwi, zwiekszona aktywnosé
gamma-glutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto sttuczenia
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& W tym zmniejszenie apetytu, wczesne uczucie sytosci, zwigkszenie apetytu.

bW tym krwotok w obrebie oérodkowego uktadu nerwowego, krwiak moézgowy, krwotok

moézgowy, krwiak nadtwardowkowy, krwotok srodczaszkowy, udar krwotoczny, krwotok
podpajeczynowkowy, krwiak podtwardéwkowy i krwotok podtwardowkowy.

¢ W tym zwigkszone stgzenie mézgowego peptydu natriuretycznego, zaburzenia czynnosci komor,
zaburzenie czynnosci lewej komory, zaburzenie czynno$ci prawej komory, niewydolnos¢ serca, ostra
niewydolno$¢ serca, przewlekla niewydolno$¢ serca, zastoinowa niewydolnos$¢ serca, kardiomiopatia,
kardiomiopatia zastoinowa, niedomoga rozkurczowa, zmniejszenie frakcji wyrzutowej i niewydolno$¢
komorowa, niewydolno$¢ lewej komory, niewydolnos¢ prawej komory, zmniejszona ruchliwos¢ komor.
Bez krwawien z przewodu pokarmowego i krwawien w OUN, te dziatania niepozadane wymieniono
odpowiednio w ,,Zaburzeniach zotadka i jelit” i ,,Zaburzeniach uktadu nerwowego”.
¢ W tym wysypka polekowa, rumien, rumien wielopostaciowy, erytroza, wysypka ztuszczajaca, rumien
uogolniony, wysEpka narzadow plciowych, potowka czerwona, prosaki, potowki, tuszczyca krostkowa,
wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka pecherzykowa, uogélniona wysypka, wysypka plamista,
wysypka grudﬁgwo—plamista, wysypﬁg grudkowa, wysypka swedzaca, wysypka krostkowa, wysypka
pqlgherzykowa, zluszczanie si¢ skory, podraznienie skory, ] )

toksyczne wykwity skorne, pokrzywka pecherzykowa i wysypka pochodzenia naczyniowego.

Po wprowadzeniu do obrotu, odnotowano pojedyncze przypadki wystapienia zespotu Stevensa-
Johnsona. Nie mozna bylo ustali¢, czy te §luzdéwkowo-skorne dziatania niepozadane byly
bezposrednio zwigzane z dazatynibem czy z produktami leczniczymi stosowanymi jednoczesnie.

W trakcie leczenia lub po jego przerwaniu odnotowano b6l miesniowo-szkieletowy.

W badaniach z udziatem dzieci i mlodziezy czgsto$¢ wystepowania odnotowana jako czesto.

Obrzek opadowy, obrzgk miejscowy, obrzgk obwodowy.

Obrzek spojowek, obrzgk oczu, opuchnigcie oczu, obrzgk powiek, obrzek twarzy, obrzek warg,
obrzek plamki, obrzek ust, obrzek oczodohu, obrzek okotooczodotowy, opuchnigcie twarzy.
Przeciazenie plynami, zatrzymanie ptynéw, obrzeki w przewodzie pokarmowym, obrzegk

uogolniony, obrzgki obwodowe, obrzgk, obrzgk z powodu choroby serca, wysigk okotonerkowy,
obrzek pozabiegowy, obrzek trzewny.

Opuchnigcie narzadow plciowych, obrzek w miejscu nacigcia, obrzek narzadow piciowych,

obrzek pracia, opuchnigcie pracia, obrzek moszny, opuchnigcie skory, opuchnigcie jadra,
opuchnigcie sromu i pochwy.
*Dodatkowe dane patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

—_— - > «a

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Mielosupresja

Leczenie dazatynibem jest zwigzane z wyst¢gpowaniem niedokrwistosci, neutropenii i
matoptytkowosci. Wystepuja one wezesniej i czesciej u pacjentdéw z CML w fazie zaawansowanej
lub z Ph+ ALL niz u pacjentow z CML w fazie przewlekltej (patrz punkt 4.4).

Krwawienia
U pacjentow przyjmujacych dazatynib zgtoszono 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 optucnowy, wodobrzusze, obrzek ptuc oraz wysick
osierdziowy z obrzgkiem powierzchownym lub bez, mozna okresli¢ tacznie jako ,,zatrzymanie
ptynéw”. W badaniu dotyczacym nowo rozpoznanej CML w fazie przewlektej, po co najmniej 60
miesigcach obserwacji, dziatania niepozgdane zwigzane z zatrzymaniem ptynow po leczeniu
dazatynibem obejmowaty wysiek optucnowy (28%), obrzeki powierzchowne (14%), nadci$nienie
ptucne (5%), obrzgk uogolniony (4%) i wysiek osierdziowy (4%). Zastoinowa niewydolnosé
serca/zaburzenia czynnosci serca i obrzgk ptuc odnotowano u < 2% pacjentow.

Skumulowana w czasie czesto$¢ wystepowania wysieku optucnowego (dowolnego stopnia) u
pacjentow leczonych dazatynibem wynosita 10% po 12 miesigcach, 14% po 24 miesigcach, 19%
po 36 miesiacach, 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 wystgpily 3 dziatania niepozadane, u 18 od 4 do 8 dziatan
niepozadanych, a u 5 > 8 epizodéw wysicku oplucnowego.

19



RO/H/0188/001-006/IB/004 RMS approval date: 01.11.2023 r.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zwigzanego z dazatynibem wysicku optucnowego
stopnia 1. lub 2. wynosita 114 tygodni (zakres 4 do 299 tygodni). Wysick oplucnowy zwigzany z
dazatynibem oceniono jako cigzki (stopnia 3. lub 4.) u mniej niz 10% pacjentéw z wysigkiem
optucnowym. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zwigzanego z dazatynibem wysigku
optucnowego stopnia > 3 wynosita 175 tygodni (zakres 114 do 274 tygodni). Mediana czasu
trwania zwigzanego z dazatynibem wysigku optucnowego (dowolnego stopnia) wynosita 283 dni
(okoto 40 tygodni).

Wysigk optucnowy byt zazwyczaj odwracalny i ustegpowat po odstawieniu dazatynibu i
zastosowaniu diuretykow lub innych odpowiednich metod leczenia wspomagajacego (patrz punkty
4.2 14.4). Wsrod pacjentow leczonych dazatynibem, u ktorych wystapil zwigzany z lekiem wysick
optucnowy (n=73), u 45 (62%) przerwano podawanie leku, a u 30 (41%) zmniejszono jego dawke.
Dodatkowo 34 (47%) pacjentéw otrzymato diuretyki, 23 (32%) otrzymato kortykosteroidy, a 20
(27%) otrzymato zarowno kortykosteroidy, jak i diuretyki. U dziewigciu (12%) pacjentow
wykonano terapeutyczny drenaz jamy oplucnej. Szes¢ procent pacjentdow leczonych dazatynibem
przerwato leczenie z powodu zwigzanego z lekiem wysieku optucnowego.

Wysiek optucnowy nie miat niekorzystnego wplywu na zdolno$¢ pacjentéw do uzyskania
odpowiedzi. W$rdd pacjentow leczonych dazatynibem z wysigkiem optucnowym u 96% uzyskano
odpowiedz cCCyR, u 82% — MMR, a u 50% osiggni¢to odpowiedz MR4.5 pomimo przerwania
leczenia lub zmodyfikowania dawki.

Dodatkowe informacje na temat pacjentow z CML w fazie przewleklej oraz z CML w fazie
zaawansowanej lub Ph+ ALL przedstawiono w punkcie 4.4.

U pacjentow z wysiekiem w jamie optucnej odnotowano przypadki chtonkotoku. Niektore
przypadki chtonkotoku ustapity po odstawieniu dazatynibu, przerwaniu stosowania lub po
zmniejszeniu dawki, niemniej jednak wigkszo$¢ przypadkéw wymagata dodatkowego leczenia.

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP)

TNP (przedwlo$niczkowe tetnicze nadcisnienie plucne potwierdzone poprzez cewnikowanie
prawej komory i przedsionka serca) zgtaszano w zwigzku z leczeniem dazatynibem. W tych
przypadkach TNP bylo zgtaszane po rozpoczgciu leczenia dazatynibem, w tym po ponad roku
leczenia. Pacjenci, u ktorych zgtaszano wystepowanie TNP podczas leczenia dazatynibem, zwykle
przyjmowali inne produkty lecznicze lub wystepowaly u nich choroby wspotistniejace z
podstawowg chorobg nowotworowa. U pacjentow z TNP obserwowano poprawe parametrow
hemodynamicznych i klinicznych po zaprzestaniu leczenia dazatynibem.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniu III 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 pacjentow z wartoscig QTcF > 500 msec po co najmniej
60 miesigcach obserwacji.

W 5 badaniach klinicznych II fazy u pacjentdow z opornoscia lub nietolerancjg na wczesniejsze
leczenie imatynibem, kilkakrotne zapisy EKG wykonywane przed przystapieniem do leczenia i we
wczesniej wyznaczonych odstepach czasowych, wykonano u 865 pacjentéw otrzymujacych
dazatynib w dawce 70 mg dwa razy na dobe. Wyniki badan EKG odczytywano centralnie.
Obliczajac dlugos¢ odstepu QT stosowano poprawke, uwzgledniajaca czegstos¢ rytmu serca,
zgodnie ze wzorem Fridericia. We wszystkich punktach czasowych w 8. dniu od rozpoczecia
podawania leku, $rednia zmiana odstgpu QTcF w porownaniu z warto$ciami wyj$ciowymi
wynosila 4 - 6 msec, przy gornym 95% przedziale ufnosci < 7 msec. W badaniach klinicznych u 15
(1%) z 2182 pacjentéw z opornoscia lub nietolerancja na wezesniejsze leczenie imatynibem,
ktorzy otrzymywali dazatynib zgloszono wydtuzenie QTc jako dziatanie niepozadane. U
dwudziestu jeden pacjentow (1%) obserwowano wydtuzenie QTcF > 500 msec (patrz punkt 4.4).

Dzialania niepozgdane zwigzane z sercem

20



RO/H/0188/001-006/IB/004 RMS approval date: 01.11.2023 r.

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

Reaktywacja wirusowego zapalenia wqtroby typu B

Opisywano reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powigzang ze stosowaniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektoére przypadki prowadzily do ostrej
niewydolno$ci 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, u pacjentow w fazie przewlektej CML
z opornos$cia lub nietolerancjg na wczesniejsze leczenie imatynibem (mediana czasu leczenia 30
miesigcy), czestos¢ wystepowania wysieku w jamie optucne;j i zastoinowej niewydolnosci
serca/zaburzenia czynnosci serca byta mniejsza u pacjentéw leczonych dazatynibem w dawce 100
mg raz na dobe niz u pacjentow leczonych dazatynibem w dawce 70 mg podawanej dwa razy na
dobe. Rowniez mielosupresje obserwowano rzadziej w leczonych grupach po podaniu 100 mg raz
na dobg (patrz ponizej Badania diagnostyczne). Mediana czasu leczenia w grupie z zastosowaniem

dawki 100 mg raz na dobg¢ wynosita 37 miesiecy (zakres 1-91 miesigcy). Skumulowana czgsto$é
wystepowania wybranych dziatan niepozadanych, ktére zaobserwowano po zastosowaniu
zalecanej dawki poczatkowej wynoszacej 100 mg raz na dobg, przedstawiono w Tabeli 6a.

Tabela 6a: Wybrane dzialania niepozadane obserwowane w badaniu 111 fazy dotyczacym
optymalizacji dawkowania (nietolerancja lub opornos¢ na imatynib w fazie przewleklej

CML)3
Conajmniej 2-letni Conajmniej 5-letni | Conajmniej 7-letni okres
okresobserwacji okresobserwacji obserwacji
Wszystkie Stopien | Wszystki  Stopien| Wszystki ~ Stopien 3/4
stopnie 3/4 e stopnie 3/4 e stopnie
Zalecane okreslenie Odsetekpacjentow (%)
Biegunka 27 2 28 2 28 2
Retencjaptynow 34 4 42 6 48 7
Obrzek
powigrzchowny 18 0 21 0 22 0
Wysi¢k optucnowy 18 2 24 4 28 5
Obrzek uogodlniony 3 0 4 0 4 0
Wysiek osierdziowy 2 1 2 1 3 1
Nadcisnienie ptucne 0 0 0 0 2 1
Krwotok 11 1 11 1 12 1
Krwawienie z
przewodu 2 1 2 1 2 1
pokarmowego

a Wyniki badania 111 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 i Ph+ ALL, mediana czasu trwania leczenia wynosita 14 miesigcy dla fazy

21



RO/H/0188/001-006/IB/004 RMS approval date: 01.11.2023 r.

akceleracji w CML, 3 miesigce dla mieloblastycznej postaci przetomu blastycznego w CML, 4
miesigce dla limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego w CML i 3 miesigce dla Ph+ ALL.
Wybrane dziatania niepozadane, ktdre zaobserwowano po zastosowaniu zalecanej dawki
poczatkowej 140 mg raz na dobe przedstawiono w Tabeli 6b. Oceniano réwniez schemat
dawkowania 70 mg dwa razy na dobe. Schemat dawkowania 140 mg raz na dobe miat profil
skutecznosci poréwnywalny ze schematem dawkowania 70 mg dwa razy na dobe, lecz z
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa.

Tabela 6b: Wybrane dzialania niepozadane obserwowane w badaniu III fazy dotyczacym
optymalizacji dawkowania: CML w fazie zaawansowanej i Ph+ ALL?

140 mg raz na dobe
n =304

Wszystkie stopnie Stopien 3/4

e
Zalecane okreslenie Odsetek pacjentow (%)

Biegunka 28 3
Retencja plynéw 33 7
Obrzek powierzchniowy 15 <1
Wysiek optucnowy 20 6
Obrzek uogdlniony 2 0
Zastoinowa niewydolnos$¢ 1 0
serca/zaburzenia
czynnosci serca®
Wysiek osierdziowy 2 1
Obrzek ptuc 1 1
Krwotok 23 8
Krwawienie z przewodu 8 6
pokarmowego

2 Wyniki badania III fazy dotyczacego optymalizacji dawkowania w populacji z
zastosowaniem zalecanej dawki poczatkowej 140 mg raz na dobe (n=304) w 2-letnim
okresie koncowej obserwacji.

b W tym zaburzenia czynnos$ci komor, niewydolno$¢ serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca,
kardiomiopatia, kardiomiopatia zastoinowa, niedomoga rozkurczowa, zmniejszenie frakcji
wyrzutowej i niewydolno$¢ komorowa.

Ponadto, przeprowadzono dwa badania w grupie 161 dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL, ktorym
podawano dazatynib w skojarzeniu z chemioterapig. W badaniu gldéwnym wzigto udziat 106 dzieci
i mlodziezy, ktorzy otrzymywali dazatynib w skojarzeniu z chemioterapia w sposéb ciaglty. W
badaniu wspomagajacym wzielo udziat 55 dzieci i mtodziezy, z czego 35 pacjentow otrzymywato
dazatynib w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie leczenia przerywanego (dwa tygodnie
leczenia, a nastepnie jeden do dwoch tygodni bez leczenia), a 20 pacjentow otrzymywato dazatynib
w skojarzeniu z chemioterapia w sposob ciagly. W grupie 126 dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL
leczonych dazatynibem w sposob ciagly, mediana czasu trwania leczenia wynosita 23,6 miesiagca
(zakres 1,4 do 33 miesiecy).

U 2 (1,6%) ze 126 dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL leczonych w sposob ciagly wystapity dziatania
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia. W Tabeli 7. wymieniono dzialania niepozadane
zglaszane w tych dwdch badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy z czgstoscia >10% u pacjentéw
leczonych w sposob ciagly. Warto zauwazy¢, ze wysigk oplucnowy odnotowano u 7 (5,6%)
pacjentow w tej grupie i dlatego tez nie zostat ujety w tabeli.
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Tabela 7.: Dzialania niepozadane odnotowane u >10% dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL
leczonych dazatynibem w sposéb ciagly w skojarzeniu z chemioterapia (N=126)?

Odsetek pacjentow (%)

Dzialanie niepozadane Wszystkie stopnie Stopien 3/4
Goraczka neutropeniczna 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
Goraczka 12,7 5,6

Bole glowy 11,1 4,8
Zmniejszenie taknienia 10,3 4,8
Zmeczenie 10,3 0

a W badaniu gtéwnym lacznie 24 ze 106 pacjentdw stosowato proszek do sporzadzania zawiesiny

doustnej przynajmniej raz, z czego 8 pacjentow stosowato wylacznie proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej.

Nieprawidfowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Hematologia

W badaniu Il fazy dotyczacym nowo rozpoznanej CML w fazie przewleklej, u pacjentow
otrzymujacych dazatynib, po co najmniej 12 miesigcach obserwacji stwierdzono nast¢pujace
nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 3. lub 4.: neutropenia (21%),
matoptytkowos¢ (19%) i niedokrwistos¢ (10%). Po co najmniej 60 miesigcach obserwacji tagczne
wskazniki wystepowania neutropenii, matoptytkowosci i niedokrwisto$ci wynosity, odpowiednio
29%, 22% i 13%.

U pacjentdow z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej leczonych dazatynibem,

u ktérych stwierdzono mielosupresje stopnia 3. lub 4., powro6t do stanu wyjsciowego nastepowat
zwykle po krotkim zaprzestaniu podawania i (lub) zmniejszeniu dawki, natomiast u 1,6%
pacjentow, po co najmniej 12 miesigcach obserwacji, zaprzestano leczenia na state. Po co najmniej
60 miesigcach obserwacji taczny wskaznik zaprzestania leczenia na state z powodu mielosupresji
stopnia 3. lub 4. wynosit 2,3%.

U pacjentow z CML z opornoscig lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie imatynibem
stwierdzano zgodnie niedobor krwinek (matoptytkowos¢, neutropeni¢ oraz niedokrwistosc).
Jednakze, wystgpowanie niedoboru krwinek byto oczywiscie zalezne od stadium choroby.
Czgsto$¢ wystepowania zaburzen hematologicznych stopnia 3. lub 4. przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8.: Zaburzenia hematologiczne stopnia 3./4. wg CTC w badaniach klinicznych u
pacjentéw z opornoscia lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie imatynibem?

Mieloblastyczna  Limfoblastyczna

postaé postaé przetomu
Faza Faza przetomu blastycznego i
przewlekla (n= akceleracji blastycznego Ph+ ALL
165)° (n=157)° (n=74)° (n=168)°
Odsetek pacjentéw (%)
Wskazniki
hematologiczne
Neutropenia 36 58 77 76
Matoptytkowosé 23 63 78 74
Niedokrwistos¢ 13 47 74 44

2 Wyniki badania III fazy dotyczacego optymalizacji dawkowania odnotowane w 2-letnim okresie
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obserwacji.

®  Wyniki badania CA180-034 w zalecanej dawce poczatkowej wynoszacej 100 mg raz na dobe.

¢ Wyniki badania CA180-035 w zalecanej dawce poczatkowe] wynoszace) 140 mg raz na dobe.
Stopnie wg CTC: neutropenia (stopien 3. > 0,5 — < 1,0 x 109/L, stopien 4. < 0,5 x 109/L); matoptytkowosé
(stopien 3. > 25 — < 50 x 109/L, stopien 4. <25 x 109/L); niedokrwisto$¢ (hemoglobina stopien 3. > 65 — <
80 g/L, stopien 4. < 65 g/L).

L.aczne wskazniki dotyczace cytopenii stopnia 3. lub 4. wsrdd pacjentow leczonych dawka 100 mg
raz na dobg byty podobne po 2 i 5 latach, w tym dla: neutropenii (35% vs. 36%), matoptytkowosci
(23% vs. 24%) i niedokrwistosci (13% vs. 13%).

U pacjentow, u ktorych wystapito zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego stopnia 3. lub 4.,
powr6t do wartosci prawidtowych nastgpowat w wiekszosci przypadkow po krotkotrwatym
zaprzestaniu podawania leku i (lub) zmniejszeniu dawki.. W przypadku 5% pacjentow konieczne
byto catkowite zakonczenie podawania preparatu. W przewazajacej czgséci pacjenci kontynuowali
leczenie bez nawrotu objawow supresji szpiku kostnego.

Biochemia

W badaniu dotyczacym nowo rozpoznanej CML w fazie przewlektej, hipofosfatemig stopnia 3. lub
4. stwierdzono u 4% pacjentow otrzymujacych dazatynib, a zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz oraz st¢zenia kreatyniny i bilirubiny stopnia 3. lub 4. stwierdzono u < 1%
pacjentdw po co najmniej 12 miesigcach obserwacji. Po co najmniej 60 miesigcach obserwacji
faczny wskaznik wystgpowania hipofosfatemii stopnia 3. lub 4. wynosit 7%, zwigkszonego
stezenia kreatyniny i bilirubiny stopnia 3. lub 4. wynosit 1%, a zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferaz stopnia 3. lub 4. pozostat na poziomie 1%. Nie zaprzestano leczenia dazatynibem
z powodu zaburzen tych biochemicznych wskaznikéw laboratoryjnych.

2-letni okres obserwacji

Podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz lub stezenie bilirubiny stopnia 3. lub 4. obserwowano u
1% pacjentéw z CML (opornych na lub nietolerujagcych imatynib) w fazie przewleklej, natomiast u
1 do 7% pacjentéw z zaawansowanymi postaciami CML oraz z Ph+ ALL. Poziomy te
wyrownywaly si¢ zazwyczaj po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia. W badaniu III fazy
dotyczacym optymalizacji dawkowania w fazie przewleklej CML podwyzszong aktywnos¢
aminotransferaz lub stezenie bilirubiny stopnia 3. lub 4. obserwowano u < 1% pacjentow z
podobnie mata czgstosciag w czterech leczonych grupach. W badaniu III fazy dotyczacym
optymalizacji dawkowania w fazie zaawansowanej CML i Ph+ ALL, podwyzszong aktywnos¢
aminotransferaz lub stezenie bilirubiny stopnia 3. lub 4. obserwowano u od 1% do 5% pacjentow

w grupach badanych.

U okoto 5% pacjentow leczonych dazatynibem, u ktorych wyjsciowe stgzenie wapnia w surowicy
krwi bylo prawidtowe, w ktorym$ momencie leczenia wyst¢gpowata przemijajaca hipokalcemia
stopnia 3. lub 4. W przewazajacej wiekszosci przypadkow nie obserwowano zwigzku pomiedzy
obnizeniem stezenia wapnia a objawami klinicznymi. U pacjentdow z hipokalcemig stopnia 3. lub 4.
uzyskiwano zazwyczaj prawidlowe st¢zenie wapnia po doustnej suplementacji wapniem.
Hipokalcemig, hipokaliemig i hipofosfatemi¢ stopnia 3 i 4 obserwowano u pacjentow we
wszystkich fazach CML, ale u pacjentow z mieloblastyczng lub limfoblastyczna postacig przetomu
blastycznego CML oraz z Ph+ ALL ze zwigkszong czgstoscia. Zwigkszenie stezenia kreatyniny
stopnia 3. lub 4. obserwowano u < 1% pacjentow w fazie przewlektej CML, a u pacjentow w fazie
zaawansowanej CML ze wzrastajgca czestoscia od 1 do 4%.

Dzieci i mtodziez

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 dorostych oraz oczekiwanymi dziataniami zwigzanymi z
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chemioterapig, z wyjatkiem nizszego odsetka przypadkow wysieku optucnowego u dzieci i
mlodziezy w porownaniu do dorostych.

W badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy z CML czesto$¢ wystepowania nieprawidtowych
wynikéw badan laboratoryjnych byta zgodna ze znanym profilem parametréw laboratoryjnych u
dorostych.

W badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy z ALL czesto§¢ wystepowania nieprawidlowych
wynikéw badan laboratoryjnych byta zgodna ze znanym profilem parametréw laboratoryjnych u
dorostych pacjentdw z ostra biataczka stosujacych chemioterapie zasadnicza.

Szczegblne populacje

Chociaz profil bezpieczenstwa dazatynibu u 0sob w podesztym wieku i w populacji mtodszych
pacjentow byt podobny, u pacjentow w wieku 65 lat i starszych wystapienie czgséciej
obserwowanych dziatan niepozadanych, takich jak zmgczenie, wysiek oplucnowy, dusznosé,
kaszel, krwotok w dolnym odcinku przewodu pokarmowego, zaburzenia apetytu jest bardziej
prawdopodobne i wystgpienie rzadziej obserwowanych dziatan niepozadanych takich jak wzdgcia,
zawroty glowy, wysigk osierdziowy, zastoinowa niewydolno$¢ serca, zmniejszenie masy ciala jest
bardziej prawdopodobne i dlatego nalezy ich doktadnie monitorowac (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, faks: +48 22 49-21-309,
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem dazatynibu w badaniach klinicznych jest ograniczone do
pojedynczych przypadkow. Najwigksze przedawkowanie po podaniu 280 mg na dobe przez jeden
tydzien opisano u dwdch pacjentdow i u obu stwierdzono istotne zmniejszenie ilo$ci pytek krwi.
Poniewaz podawanie dazatynibu jest zwigzane z mielosupresjg stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.4),
pacjenci, ktorzy przyjmuja dawke wiekszg niz zalecana powinni by¢ $cisle monitorowani w
kierunku mielosupres;ji i nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
LO1EAQ2

Farmakodynamika

Dazatynib hamuje aktywnos$¢ kinazy BCR-ABL oraz rodziny kinaz SRC réwnocze$nie hamuje 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,
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dzialajgcym w zakresie stezen 0,6-0,8 nM. Laczy si¢ on zardéwno z nieaktywng jak i aktywng
postacig enzymu BCR-ABL.

Mechanizm dziatania

In vitro, dazatynib wykazuje aktywno$¢ w liniach komorek biataczkowych, reprezentujacych
odmiany zaréwno bialtaczki wrazliwej jak i opornej na imatynib. Badania przedkliniczne wskazuja,
ze dazatynib moze przetamac oporno$¢ wynikajaca ze zwigkszonej ekspresji BCR-ABL, z mutacji
domeny kinazy BCR-ABL, aktywacji alternatywnych drog sygnalizacyjnych obejmujacych kinazy
rodziny SRC (LYN, HCK) oraz zwigkszong ekspresj¢ genu determinujacego opornosc¢
wielolekowa. Dodatkowo, dazatynib hamuje kinazy rodziny SRC w stezeniach subnanomolarnych.

In vivo, w kilku oddzielnych badaniach in vitro z zastosowaniem mysiego modelu CML, dazatynib
zapobiegal progresji fazy przewlektej CML do fazy blastycznej i przedtuzat czas przezycia myszy
z przeniesionymi od pacjentow komérkami CML rozwijajacymi sie¢ w réznych miejscach, w tym
takze w o$rodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach I fazy uzyskano odpowiedz hematologiczna i cytogenetyczna we wszystkich fazach
CML i w Ph+ ALL u pierwszych 84 pacjentow, ktorzy byli leczeni i obserwowani az do 27
miesigcy. 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 skutecznosci dazatynibu u pacjentéw z
CML w fazie przewlektej, w fazie akceleracji lub w mieloblastycznej postaci przetomu
blastycznego, u ktorych stwierdzono opornos¢ lub nietolerancj¢ imatynibu. Przeprowadzono takze
jedno nieporownawcze badanie z randomizacjg pacjentow w fazie przewleklej, u ktorych nie
uzyskano odpowiedzi po wstgpnym leczeniu imatynibem w dawce 400 lub 600 mg. Poczatkowa
dawka wynosita 70 mg dazatynibu dwa razy na dobe. Dopuszczalne byty zmiany dawki w celu
poprawy skutecznosci dziatania lub opanowania toksycznosci (patrz punkt 4.2).

Przeprowadzono dwa randomizowane, otwarte badania III fazy oceniajace skuteczno$¢ dazatynibu
podawanego raz na dobe w poréwnaniu do dazatynibu podawanego dwa razy na dobe. Ponadto
przeprowadzono jedno otwarte, randomizowane, porownawcze badanie III fazy u dorostych
pacjentéw Z nowo rozpoznang CML w fazie przewlekte;j.

Skutecznos$¢ dazatynibu oceniana jest na podstawie wspotczynnika odpowiedzi hematologicznej i
cytogenetycznej. Trwatos¢ odpowiedzi i oszacowany wskaznik przezycia dostarcza dodatkowych
dowodow klinicznej skutecznosci dazatynibu.

Badaniami klinicznymi obj¢to 2712 pacjentéw, 23% posrod nich miato > 65 lat, a 5% miato > 75
lat.

Faza przewlekia CML - Pacjenci nowo zdiagnozowani

Przeprowadzono migdzynarodowe, otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane, poréwnawcze
badanie Il fazy u dorostych pacjentow z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej. Pacjentow
randomizowano do grupy otrzymujacej dazatynib w dawce 100 mg raz na dobg lub imatynib w
dawce 400 mg raz na dobe. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt procent potwierdzone;j
calkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (ang. complete cytogenetic response, cCCyR) w ciagu 12
miesiecy. Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty czas trwania cCCyR (miara trwatosci
odpowiedzi), czas do wystapienia cCCyR, odsetek chorych z wigksza odpowiedzig molekularng
(ang. major molecular response, MMR), czas do wystgpienia MMR, czas przezycia wolny od
progresji (ang. progression free survival, PFS) i catkowite przezycie (ang. overall survival, OS).
Inne istotne wyniki skutecznosci obejmowatly odsetek chorych z CCyR i z catkowitg odpowiedzig
molekularng (CMR). Badanie jest w toku.
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Do badanych grup zrandomizowano 519 pacjentow: 259 do dazatynibu i 260 do imatynibu.
Wyjsciowa charakterystyka pacjentdw byla dobrze zréwnowazona migdzy obu badanymi grupami
w odniesieniu do wieku (mediana wieku wynosita 46 lat w grupie dazatynibu i 49 lat w grupie
imatynibu; odpowiednio, 10% i 11% stanowili pacjenci w wieku 65 lat i wigcej), plci (kobiety
odpowiednio 44% i 37%) i rasy (odpowiednio, 51% i 55% rasa kaukaska; 42% i 37% rasa
azjatycka). Na poczatku badania rozktad wg skali Hasforda byt podobny w grupach otrzymujacych
dazatynib i imatynib (odpowiednio, niskie ryzyko: 33% i 34%; posrednie ryzyko 48% i 47%;
wysokie ryzyko: 19% i 19%,).

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

W co najmniej 60-miesigcznym okresie obserwacji, 60% pacjentow randomizowanych do
grupy dazatynibu i 63% pacjentéw randomizowanych do grupy imatynibu wcigz
otrzymywalo leczenie pierwszej linii. Zaprzestanie leczenia w ciaggu 60 miesiecy z powodu
progresji wystapito u 11% pacjentéw leczonych dazatynibem i 14% pacjentéw leczonych
imatynibem.

Wyniki skutecznos$ci przedstawiono w Tabeli 9. W ciggu pierwszych 12 miesiecy leczenia
cCCyR osiaggnigto u statystycznie wigkszego odsetka pacjentow w grupie otrzymujacej
dazatynib w porownaniu do grupy otrzymujacej imatynib. Skutecznos¢ dazatynibu
konsekwentnie wykazano w réznych podgrupach, w tym dotyczacych wieku, ptci i stopnia
ryzyka wg skali Hasforda przed rozpoczeciem leczenia.

Tabela 9.: Wyniki skutecznosci uzyskane w badaniu 11 fazy u pacjentéw z nowo
rozpoznana CML w fazie przewleklej

dazatynib imatinib wartos$¢ p
n= 259 n= 260

Odsetek odpowiedzi (95% CI)

Odpowiedz cytogeniczna
w ciagu 12 miesiecy

cCCyR? 76,8% (71,2-81,8) 66,2% (60,1-71,9) p< 0.007"
CCyRP 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,.7) -
w ciggu 24 miesiecy
cCCyR? 80,3% 74,2% -
CCyRP 87,3% 82,3% -
w ciagu 36 miesiecy
cCCyR? 82,6% 77,3% -
CCyRP 88,0% 83,5% -
w ciggu 48 miesiecy
cCCyR? 82,6% 78,5% -
CCyRP 87,6% 83,8% -
w ciagu 60 miesiecy
cCCyR? 83,0% 78,5% -
CCyRP 88,0% 83,8% -
Wieksza odpowiedz°
12 miesiecy 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39,9) p< 0,0003"
24 miesiece 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) -
36 miesiecy 69,1% (63,1-74,7) 56,2% (49,9-62,3) -
48 miesiecy 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6)

60 miesiecy 76,4% (70,8-81,5)  64,2% (58,1-70,1) p=0,0021
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Wspolczynnik ryzyka (HR)
w ciggu 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"
Trwatos¢ cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
w ciggu 24 miesiecy (95% CI)
Czas do cCCyR 1,49 (1,22-1,82) -
Czas do MMR 1,69 (1,34-2,12) -
Trwato$¢ cCCyR 0,77 (0,55-1,10) -
w ciggu 36 miesiecy (95% CI)
Czas do cCCyR 1,48 (1,22-1,80) -
Czas do MMR 1,59 (1,28-1,99) -
Trwato$¢ cCCyR 0,77 (0,53-1,11) -
w ciagu 48 miesiecy (95% CI)
Czas do cCCyR 1,45 (1,20-1,77) -
Czas do MMR 1,55 (1,26-1,91) -
Trwato$¢ cCCyR 0,81 (0,56-1,17) -
w ciagu 60 miesiecy(95% CI)
Czas do cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Czas do MMR 1,54 (1,25-1,89) p< 0,0001
Trwato$¢ cCCyR 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

@ Potwierdzona petlna odpowiedz cytogenetyczna (cCCyR) jest definiowana jako odpowiedz
stwierdzona w dwoch kolejnych oznaczeniach (w co najmniej 28 dniowym odstgpie
czasowym).

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

¢ Wigksza odpowiedZ molekularna (w jakimkolwiek czasie) byta definiowana wg
wspotczynnika BCR-ABL < 0,1% w oznaczeniu metoda RQ-PCR w probkach krwi
obwodowej ze standaryzacja zgodnie ze skalg mi¢dzynarodowa. Sg to taczne wskazniki
reprezentujace minimalny okres obserwacji w ciagu okreslonego czasu.

*Dostosowany do skali Hasforda i wskazujacy istotnosc statystyczna w okre§lonym na
poczatku nominalnym poziomie istotnosci.

CI = przedziat ufnosci

U pacjentow z potwierdzong CCyR mediana czasu do wystgpienia cCCyR po 60-miesigcznym
okresie obserwacji wynosita 3,1 miesigca w grupie dazatynibu i 5,8 miesigca w grupie imatynibu.
U pacjentow z MMR mediana czasu do uzyskania MMR po 60-miesigcznym okresie obserwacji
wynosita 9,3 miesigca w grupie dazatynibu i 15,0 miesigcy w grupie imatynibu. Wyniki te sa
zgodne z warto$ciami uzyskanymi po 12, 24 i 36 miesiacach.

Czas do uzyskania odpowiedzi MMR przedstawiono graficznie na Wykresie 1. Czas do uzyskania

MMR byl stale krotszy u pacjentow leczonych dazatynibem w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi imatynib.
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Wykres 1.: Kaplana-Meiera estymator czasu do wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR)
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GRUPA # ODPOWIADAJACY/ WSPOLCZYNNIK
# Z RANDOMIZACJA RYZYKA (95% CI)

DAZATYNIB 198/259

IMATYNIB 167/260

DAZATYNIB WOBEC 1,54 (1,25 — 1,89)

IMATYNIBU

Wskazniki cCCyR, odpowiednio, w grupach leczonych dazatynibem i imatynibem w ciggu 3
miesiecy (54% i 30%), 6 miesiecy (70% i 56%), 9 miesiecy (75% i 63%), 24 miesigcy (80% i
74%), 36 miesiecy (83% i 77%), 48 miesiecy (83% i 79%) i 60 miesi¢cy (83% i 79%) byly
wspotmierne z pierwszorzegdowym punktem koncowym. Wskazniki MMR, odpowiednio, w
grupach leczonych dazatynibem i imatynibem w ciggu 3 miesig¢cy (8% i 0,4%), 6 miesiecy (27% i
8%), 9 miesigey (39% i1 18%), 12 miesiecy (46% i 28%), 24 miesiecy (64% i 46%), 36 miesigcy
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(67% i 55%), 48 miesiccy (73% 1 60%) 1 60 miesigcy (76% 1 64%) byly takze wspdtmierne z
pierwszorzgdowym punktem koncowym.

Wskazniki MMR w poszczegodlnych punktach czasowych przedstawiono graficznie na Wykresie 2.
Wskazniki MMR byly stale wyzsze wsrod pacjentéw leczonych dazatynibem w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi imatynibem.

Wykres 2.: Wskazniki MMR w czasie —wszyscy zrandomizowani pacjenci w badaniu 111
fazy z udzialem pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlekle
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N
Dazatynib w dawce 100 mg raz na dobe 259
—————— — Imatynib w dawce 400 mg raz na dobe 260

Odsetek pacjentéw osiagajacych wspotczynnik BCR-ABL o wartosci < 0,01% (zmniejszenie 4-log) w
kazdym czasie byt wiekszy w grupie leczonych dazatynibem w poréwnaniu z grupg leczonych
imatynibem (54,1% w stosunku do 45%). Odsetek pacjentow osiagajacych wspotczynnik BCR-ABL o
wartos$ci <0,0032% (zmniejszenie 4,5-log) w kazdym czasie byt wigkszy w grupie leczonych
dazatynibem w poréwnaniu z grupa leczonych imatynibem (44% w stosunku do 34%).

Wskazniki MR4.5 w czasie przedstawiono graficznie na Wykresie 3. Odsetki MR4.5 w czasie byty
stale wyzsze wsrdd pacjentow leczonych dazatynibem w porownaniu z pacjentami leczonymi
imatynibem.
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Wykres 3.: Wskazniki MR4.5 w czasie - wszyscy zrandomizowani pacjenci w badaniu 111
fazy z udzialem pacjentow z nowo rozpoznana CML w fazie przewleklej
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————— Imatynib w dawce 400 mg raz na dobe 260

Wskaznik MMR w kazdym czasie, w kazdej z grup ryzyka okreslonych przez wskaznik Hasforda byt
wigkszy w grupie leczonych dazatynibem w poréownaniu z grupg leczonych imatynibem (niskiego
ryzyka: 90% 1 69%; posredniego ryzyka: 71% i 65%; wysokiego ryzyka: 67% i 54%, odpowiednio).

W dodatkowej analizie, wigcej pacjentow leczonych dazatynibem (84%) uzyskato wczesna odpowiedz
molekularng (definiowana jako poziom BCR-ABL < 10% po 3 miesigcach) w poréwnaniu do
pacjentow leczonych imatynibem (64%). Pacjenci uzyskujacy wczesng odpowiedz molekularng mieli
mniejsze ryzyko transformacji, wyzszy wskaznik czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz
wyzszy wskaznik catkowitego przezycia (OS), jak przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10.: Pacjenci leczeni dazatynibem z BCR-ABL <10% i > 10% po 3 miesiacach

Pacjenci zBCR-ABL <10% Pacjenciz BCR-ABL
Dazatynib N = 235 po 3 miesigcach > 10% po 3 miesigcach
Liczba pacjentow (%) 198 (84,3) 37(15,7)

Transformacjapo 60miesiacach, n/N (%)

21



RO/H/0188/001-006/IB/004 RMS approval date: 01.11.2023 r.

Wskaznik PFS po 60 miesigcach 6/198 (3,0) 5/37(13,5)
(95% CI)
Wskaznik OS po 60 miesigcach 92,0% (89,6; 95,2) 73,8% (52,0; 86,8)
93,8% (89,3; 96,4) 80,6% (63,5; 90,2)
(95%ClI)

Warto$¢ OS w poszczegodlnych punktach czasowych przedstawiono graficznie na Wykresie 4. Wartosc¢
OS byta stale wyzsza wsrod pacjentdow leczonych dazatynibem, u ktorych osiggnigto poziom
BCR-ABL <10% po 3 miesiacach, niz wsérdd pacjentéw, u ktdrych nie osiagnieto takiego poziomu.

Wykres 4.: Orientacyjny wykres calkowitego czasu przezycia dla dazatynibu w zaleznoS$ci od
poziomu BCR-ABL (<10% lub > 10%) po 3 miesigcach w badaniu III fazy
z udzialem pacjentéw z nowo rozpoznana CML w fazie przewleklej
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<10% 14/198 (-)
> 10% 8/37 ()

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

Progresje¢ choroby definiowano jako zwigkszenie liczby biatych krwinek pomimo odpowiedniego
leczenia, utratg CHR, czg$ciowej CyR lub CCyR, przejscie do fazy akceleracji lub przetomu
blastycznego lub zgon. Szacowany 60-miesieczny odsetek przezy¢ wolnych od progresji wynosit
88,9% (CI: 84% - 92,4%) zarowno w grupie leczonej dazatynibem jak i imatynibem. Przej$cie w ciagu
60 miesigcy do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego wystepowato u mniejszej liczby pacjentow
leczonych dazatynibem (n=8; 3%) w poroéwnaniu z pacjentami leczonymi imatynibem (n=15; 5,8%).
Szacowany 60-miesigczny odsetek przezy¢ pacjentow leczonych dazatynibem i imatynibem wynosit
odpowiednio 90,9% (CI: 86,6% - 93,8%) i 89,6% (CI: 85,2% - 92,8%). Nie byto rdznic w catkowitym
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czasie przezycia (OS) (HR 1,01; 95% CI: 0,58 - 1,73; p=0,9800) i czasie przezycia bez progresji
choroby (PFS) (HR 1,00; 95% CI: 0,58 - 1,72; p=0,9998) miedzy dazatynibem a imatynibem.

W przypadku pacjentow, ktorzy zglosili progresje choroby lub przerwali leczenie dazatynibem lub
imatynibem, przeprowadzono sekwencjonowanie BCR-ABL na probkach krwi pacjentow, o ile byty
dostepne. W obu grupach leczenia zaobserwowano podobne wskazniki mutacji. Mutacje wykryte
wsrod pacjentow leczonych dazatynibem obejmowaty T3151, F317I/L i V299L. W grupie leczonych
imatynibem stwierdzono odmienny zakres mutacji. W oparciu o dane in vitro wydaje si¢, ze dazatynib
nie jest aktywny przeciw mutacji T315I.
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Faza przewlekta CML - Opornosé lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie imatynibem

U pacjentow z opornos$cia lub nietolerancjg imatynibu przeprowadzono dwa badania kliniczne.
Pierwszorzednym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$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 mg lub 600 mg byto nieskuteczne
przeprowadzono badanie otwarte randomizowane, nieporéwnawcze wicloosrodkowe. Pacjenci byli
losowo przydzielani (2:1) do grupy otrzymujacej dazatynib (70 mg dwa razy na dobg) lub imatynib
(400 mg dwa razy na dobg). Przeniesienie do alternatywnego ramienia badania byto dopuszczalne,
jesli u pacjentow stwierdzano progresj¢ choroby lub nietolerancj¢ leczenia mimo zmiany
dawkowania. Pierwszorzednym punktem koncowym byt MCyR w 12 tygodniu. Otrzymane wyniki
obejmuja grup 150 pacjentow: 101 byto randomizowanych do grupy otrzymujacej dazatynib, a 49 do
grupy otrzymujacej imatynib (wszyscy byli oporni na imatynib). Mediana czasu od momentu
rozpoznania do randomizacji wynosita 64 miesiace dla pacjentow otrzymujacych dazatynib i 52
miesigce dla pacjentdw otrzymujacych imatynib. Wszyscy pacjenci byli wezesniej intensywnie
leczeni. Po wcze$niejszym leczeniu imatynibem catkowitg odpowiedZ hematologiczng (ang. complete
haematologic response, CHR) po leczeniu uzyskano u 93% sposrdd wszystkich pacjentow.
Wczesniejsza duzg odpowiedz cytogenetyczng (MCyR) po leczeniu imatynibem osiagneto 28%
pacjentow w ramieniu dazatynibu i 29% pacjentéw w ramieniu imatynibu.

Mediana czasu leczenia wyniosta 23 miesigce dla dazatynibu (przy 44% pacjentéw leczonych > 24 do
chwili obecnej) oraz 3 miesigce dla imatynibu (przy 10% pacjentéw leczonych > 24 do chwili
obecnej). Dziewieédziesiat trzy procent pacjentdéw w ramieniu dazatynibu i 82% pacjentow

w ramieniu imatynibu osiaggnelo catkowita odpowiedz hematologiczng (CHR) przed przeniesieniem
do innego ramienia leczenia.

W 3 miesigcu w ramieniu dazatynibu obserwowano cze¢$ciej duza odpowiedz cytogenetyczng (MCyR)
(36%) niz w ramieniu imatynibu (29%). Warto zauwazy¢, ze w ramieniu dazatynibu 22% pacjentow
osiggneto catkowitg odpowiedz cytogenetyczng (ang. complete cytogenetic response, CCyR), podczas
gdy w ramieniu imatynibu tylko 8% pacjentow osiagneto taka odpowiedz. Po dtuzszym czasie
leczenia i okresie obserwacji (mediana 24 miesiecy) MCyR osiagneto 53% pacjentow leczonych
dazatynibem (CCyR u 44%) 1 33% pacjentow leczonych imatynibem (CCyR u 18%) przed
przeniesieniem do innego ramienia leczenia. Sposrdd pacjentdw, ktorzy przed wlaczeniem do badania
otrzymywali imatynib w dawce 400 mg, MCyR osiggne¢to 61% pacjentow otrzymujacych dazatynib i
50% pacjentow otrzymujacych imatynib.

Na podstawie oceny wg Kaplana-Meiera, procent pacjentow, u ktérych MCyR utrzymata si¢ przez

1 rok wynosit 92% (95% CI: [85%-100%]) dla dazatynibu (CCyR 97%, 95% CI: [92%-100%]) i 74%
(95% CI: [49%-100%]) dla imatynibu (CCyR 100%). Procent pacjentéw, u ktorych MCyR utrzymat
si¢ przez 18 miesiecy wynosit 90% (95% CI: [82%-98%]) dla dazatynibu (CCyR 94%, 95% CI:
[87%-100%]) i 74% (95% ClI: [49%-100%]) dla imatynibu (CCyR 100%).

Na podstawie oceny wg Kaplana-Meiera, procent pacjentow, ktorzy mieli roczny okres przezycia bez
postepu choroby (ang. progression-free survival, PFS) wynosit 91% (95% CI: [85%-97%]) dla
dazatynibu i 73% (95% CI: [54%-91%]) dla imatynibu. Procent pacjentow, ktorzy mieli dwuletni PFS
wynosit 86% (95% CI: [78%-93%]) dla dazatynibu i 65% (95% CI: [43%-87%]) dla imatynibu.

Niepowodzenie leczenia, zdefiniowane jako progresja choroby lub przeniesienie do innego programu
leczenia (brak odpowiedzi, nietolerancja badanego produktu leczniczego, itp), obserwowano u 43%
pacjentdw z ramienia dazatynibu oraz u 82% pacjentéw z ramienia imatynibu.

Procent wigkszej odpowiedzi molekularnej (definiowanej jako BCR-ABL/kontrolowane transkrypty <

0,1% przez RQ-PCR w probkach krwi obwodowej) przed przeniesieniem do innego ramienia leczenia
wynosit 29% dla dazatynibu i 12% dla imatynibu.
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Badanie 2.

U pacjentow wykazujgcych oporno$¢ lub nietolerancje na imatynib przeprowadzono wieloosrodkowe,
otwarte badanie jednoramienne (tj. pacjentow, u ktorych w czasie leczenia imatynibem wystapity
istotne objawy toksyczno$ci, uniemozliwiajace dalsze leczenie).

Sumarycznie 387 pacjentow otrzymywato dazatynib w dawce 70 mg dwa razy na dobe (288 z
opornoscig oraz 99 z brakiem tolerancji). Mediana czasu od momentu rozpoznania do momentu
rozpoczecia leczenia wyniosta 61 miesiecy. Wiekszo$¢ pacjentow (53%) otrzymywata wczesniej
imatynib przez ponad 3 lata. Wiekszo$¢ pacjentéw z opornoscia (72%) otrzymywata > 600 mg
imatynibu. Dodatkowo do leczenia imatynibem, 35% pacjentow otrzymywalo wczesniejsza
chemioterapi¢, 65% otrzymywato wcze$niej interferon, a u 10% wykonywano uprzednio
przeszczepienie komorek macierzystych szpiku. U trzydziestu o$miu procent pacjentdw stwierdzono
obecnos$¢ podstawowych mutacji, o ktérych wiadomo, ze s3 odpowiedzialne za opornos$¢ na imatynib.
Mediana czasu leczenia dazatynibem wyniosta 24 miesigce, przy 51% pacjentow leczonych > 24 do
chwili obecnej. Wyniki skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 11. MCyR osiggnigto u 55% pacjentéw
270 opornych na imatynib i u 82% pacjentow, ktorzy nie tolerowali imatynibu. Po minimalnym czasie
obserwacji wynoszacym 24 miesiace, u 21 spos$rdod 240 pacjentdw, ktorzy osiagneli duza odpowiedz
cytogenetyczng (MCyR) stwierdzono progresje choroby i u tych pacjentéw nie osiagnicta zostata
mediana czasu trwania duzej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR).

Na podstawie oceny wg Kaplana-Meiera, 95% (95% CI: [92%-98%]) procent pacjentow utrzymato
MCyR przez 1 rok, a 88% (95% CI: [83%-93%]) utrzymata MCyR przez 2 lata. Procent pacjentow, U
ktorych CCyR utrzymat sie 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, ktérzy nie uzyskali
wczeséniej MCyR po zastosowaniu imatynibu (n= 188) uzyskato MCyR po podaniu dazatynibu.
Stwierdzono 45 réznych typow mutacji BCR-ABL u 38% pacjentow wiaczonych do tego badania.
Catkowita odpowiedz hematologiczng lub MCyR uzyskano u pacjentéw z licznymi typami mutacji
BCR-ABL zwigzanymi z oporno$cig na imatynib z wyjatkiem T3151. Procent MCyR w 2 roku byt
podobny, bez wzgledu czy na poczatku leczenia pacjenci mieli mutacje BCR-ABL, P-loop mutacje
czy nie mieli mutacji (odpowiednio 63%, 61% i 62%).

Dla pacjentéw opornych na imatynib, przewidywany PFS wynosit 88% (95% CI: [84%-92%]) dla 1
roku i 75% (95% CI: [69%-81%]) dla 2 lat. Dla pacjentow, ktorzy nie tolerujg imatynibu
przewidywany PFS wynosit 98% (95% CI: [95%-100%]) dla 1 roku i 94% (95% CI: [88%-99%)]) dla
2 lat.

Wigksza odpowiedz molekularna po 24 miesigcach wynosita 45% (35% u pacjentow opornych na
imatynib i 74% u pacjentdéw, ktdrzy nie tolerujg imatynibu).

Faza akceleracji CML

U pacjentow wykazujacych oporno$¢ lub nietolerancje imatynibu przeprowadzono wieloosrodkowe,
otwarte jednoramienne badanie. Sumarycznie 174 pacjentow otrzymywato dazatynib w dawce 70 mg
dwa razy na dobe (161 z opornos$cig oraz 13 z nietolerancjg imatynibu). Mediana czasu od momentu
rozpoznania do momentu rozpoczecia leczenia wynosita 82 miesigce. Mediana czasu leczenia
dazatynibem wyniosta 14 miesigcy przy 31% pacjentéw leczonych > 24 do chwili obecne;.
Wspdtczynnik wigkszej odpowiedzi molekularnej po 24 miesigcach wynosit 46% (oceniony u 41
pacjentow z CCyR). Inne wyniki skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 11.

Mieloblastyczna postaé przetomu blastycznego CML

U pacjentow wykazujacych oporno$¢ lub nietolerancje imatynibu przeprowadzono wieloosrodkowe,
otwarte badanie z jednym ramieniem. Sumarycznie 109 pacjentéw otrzymywato dazatynib w dawce
70 mg dwa razy na dobe (99 z oporno$cig oraz 10 z nietolerancjg imatynibu). Mediana czasu od
momentu rozpoznania do momentu rozpoczecia leczenia wynosita 48 miesiecy. Mediana czasu
leczenia dazatynibem wyniosta 3,5 miesigca przy 12% pacjentéw leczonych > 24 do chwili obecne;.
Wspdtczynnik wigkszej odpowiedzi molekularnej po 24 miesigcach wynosit 68% (oceniony u 19
pacjentow z CCyR). Inne wyniki skutecznos$ci przedstawiono w Tabeli 11.
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Limfoblastyczna postaé przetomu blastycznego CML i Ph+ ALL

U pacjentow z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego CML oraz z Ph+ ALL wykazujacych
oporno$¢ lub nietolerancje¢ na wczesniejsze leczenie imatynibem przeprowadzono wieloosrodkowe,
otwarte badanie z jednym ramieniem. Sumarycznie 48 pacjentow 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 miesigcy. Mediana czasu leczenia dazatynibem wyniosta 3 miesigce przy 2%
pacjentéw leczonych > 24 miesigce do chwili obecnej. Wspotczynnik wickszej odpowiedzi
molekularnej po 24 miesigcach wynosit 50% (oceniony u wszystkich 22 leczonych pacjentéw z
CCyR). Dodatkowo 46 pacjentéw z Ph+ ALL otrzymywalto dazatynib w dawce 70 mg dwa razy na
dobe (44 z opornoscia 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% pacjentow leczonych > 24 miesigcy do chwili

obecnej. Wspotczynnik wigkszej odpowiedzi 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 osiagano duza odpowiedz hematologiczng (MaHR) (w wigkszo$ci
przypadkow w ciagu 35 dni od pierwszej dawki dazatynibu dla pacjentow z limfoblastyczng postacia
przetomu blastycznego CML oraz w ciggu 55 dni dla pacjentow z Ph+ ALL).

Tabela 11.:Skutecznosé w badaniach Il fazy z jednym ramieniem dazatynibu?
Limfoblasty
Mieloblasty  -cznapostaé
-czna postaé przelomu

Faza Faza przetlomu blastyczne-
przewlekla akceleracji blastyczne- go Ph+ALL
(n=387) (n=174) go (n=109) (n=48) (n=46)

Wskaznik odpowiedzi

hematologicznej® (%)

MaHR (95% CI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51) 41% (27-57)
CHR (95% Cl)  919% (88-94) 50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
NEL (95% ClI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

Czas trwania MaHR (%; ocena wg Kaplana Meiera)

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

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

Przezycie (%; ocena wg Kaplana-Meiera)

Bez postepu choroby
1 rok 91% (88-94) 64% (57-72) 35% (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
1 rok 97% (95-99) 83% (77-89) 48% (38-59) 30% (14-  35% (20-51)
2 lata 94% (91-97) 72% (64-79) 38% (27-50) 26% (10-  31% (16-47)

Dane zebrane w tej tabeli pochodza z badan, w ktorych dawka poczatkowa byto 70 mg podawane dwa razy na

dobg. Zalecana dawka poczatkowa patrz pu

2 Wyniki zebrane dla pierwszorzgdowych punktow koncowych zostaty wytluszczone.

b Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie potwierdzone po 4 tygodniach): Duza odpowiedz
hematologiczna: (ang. Major hematologic response, MaHR) = catkowita odpowiedz hematologiczna (ang.
complete haematologic response, CHR )

+ brak objawow biataczki (ang. no evidence of leukemia, NEL).
CHR (faza przewlekta CML): Krwinki biate (WBC) < GGN laboratoryjnej w danej instytucji, ptytki
krwi < 450000/mm?3, brak blastow lub promielocytow w krwi obwodowej, < 5% mielocytow oraz
metamielocytow w krwi obwodowej, < 20% granulocytéw zasadochtonnych w krwi obwodowej oraz
brak ognisk biataczkowych poza szpikiem.
CHR (zaawansowana CML/Ph+ ALL): WBC < GGN laboratoryjnej w danej instytucji, ANC >
1000/mmé, ptytki > 100000/mm?3, brak blastow lub promielocytow w krwi obwodowej, liczba blastow
w szpiku kostnym <5%,<5% mlelocytow oraz metamielocytow w krwi obwodowej, < 20% bazofili
w krwi obwodowej oraz brak ognisk biataczkowych poza szpikiem.
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NEL: te same kryteria jak w przypadku CHR, ale ANC > 500/mm? i < 1000/mm3, lub ptytki krwi >
20000/mm? i < 100000/mm?.
¢ Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: catkowita (0% metafaz Ph+) lub cze$ciowa (> 0%-35%). MCyR
(0%—35%) obejmuje zaréwno odpowiedz catkowita jak i czesciowa.
n/a = nie dotyczy; CI = przedzial utnosci; GGN = gbrna granica normy.

Wyniki u pacjentéw z przeszczepem szpiku po leczeniu dazatynibem nie zostaty w petni ocenione.

Badania kliniczne Il fazy u pacjentow z CML w fazie przewlekiej, w fazie akceleracji lub w fazie
przetomu blastycznego i Ph+ ALL, ktorzy byli oporni lub nie tolerowali imatynibu

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

Badanie 1.

W badaniu fazy przewlektej CML, u pacjentow opornych na imatynib, pierszorzedowym punktem
koncowym byl MCyR. Drugorzedowym punktem koncowym byt MCyR podzielony przez dawke
dobowa u pacjentéw z opornoscia na imatynib. Do innych punktow drugorzedowych nalezaty czas
trwania MCyR, PFS, calkowity czas przezycia. Catkowitg liczbe 670 pacjentéw, z ktoérych 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 czasu
leczenia dla wszystkich pacjentow nadal leczonych z co najmniej 5-letnim okresem obserwacji
(n=205) wynosila 59 miesigcy (zakres 28 66 miesigcy). Mediana czasu leczenia dla wszystkich
pacjentdw po 7-letniej obserwacji wynosita 29,8 miesiecy (zakres < 1-92,9 miesiecy).

Skutecznos$¢ osiggnicto we wszystkich grupach leczonych dazatynibem podawanym jeden raz na
dobe. Dla pierwszorzedowego punktu koncowego (réznica w MCyR 1,9%; z 95% przedziatlem
ufnosci [-6,8% - 10,6%]) wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ (nie stwierdzono mniejszej) z
podawaniem 2 razy na dobe; jednakze przy zastosowaniu schematu dawkowania 100 mg raz na dobe
wykazano zwigkszone bezpieczenstwo i tolerancj¢. Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabelach
12.113.

Tabela 12.: Skuteczno$¢ dazatynibu w badaniu III fazy dotyczacym optymalizacji dawkowania:
opornos¢ lub nietolerancja na imatynib w fazie przewleklej CML (wyniki po 2 latach)?

Wszyscy pacjenci n=167
Pacjenci oporni na 104
imatynib n=
Odsetek odpowiedzi hematologicznej® (%) (95% CI)
CHR 92% (86-95)
Odpowiedz cytogenetycznaC (%) (95% CI)
MCyR
WSszyscy pacjenci 63% (56-71)
Pacjenci oporni na imatynib 59% (50-68)
CCyR
WSszyscy pacjenci 509%b (42-58)
Pacjenci oporni na imatynib 44% (35-53)
Wieksza odpowiedz molekularna u pacjentéw osiagajacych CCyRY (%0) (95% ClI)
Wszyscy pacjenci 69% (58-79)
PaCJenC| oporni na imatynib 72% (58-83)

2 Wyniki odnotowane po zastosowaniu zalecanej dawki poczatkowej wynoszacej 100 mg raz na dobe.

Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie potwierdzone po 4 tygodniach): catkowita odpowiedz

hematologiczna (CHR) (faza przewlekta CML): Krwinki biate (WBC) < GGN laboratoryjnej w danej

instytucji, ptytki krwi < 450000/mm3, brak blastow lub promielocytow 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 catkowita jak i czgsciowa.

¢ Kryteria wigkszej odpowiedzi molekularnej: okre$lona jako wspotczynnik BCR-ABL/gen kontrolny < 0,1%

b

37



RO/H/0188/001-006/IB/004 RMS approval date: 01.11.2023 r.
oznaczony metoda RQ-PCR w probkach krwi obwodowe;.

Tabela 13.: Dlugoterminowa skuteczno$é¢ dazatynibu w badaniu fazy III dotyczacym
optymalizacji dawkowania: pacjenci z CML w fazie przewleklej z
opornoscia lub nietolerancjg na imatynib?

Minimalny okres obserwacji

1lrok 2 lata 5 lata 7 lata
Wiekszaodpowiedz
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% (22/40)
imatynibu
Czas przezycia bez progresji choroby®
Wszyscy pacjenci 90% (86,95) 80% (73,87) 51% (41,60) 42% (33,51)
Pacjenci oporni na 88% (82,94) 77% (68,85) 49% (39,59) 39% (29, 49)
imatynib
Pacjenci z nietolerancja 97% (92,100) 87% (76,99) 56% (37,76) 51% (32, 67)
imatynibu
Calkowity czas przezycia
Wszyscy pacjenci 96% (93,99) 91% (86,96) 78% (72,85) 65% (56, 72)
Pacjenci oporni na 94% (90,98) 89% (84,95) 77% (69,85) 63% (53,71)
imatynib
Pacjenci z nietolerancja 100% (100, 95% (88, 100) 82% (70,94) 70% (52, 82)
imatynibu

@ Wyniki odnotowane po zastosowaniu zalecanej dawki poczatkowej wynoszacej 100 mg raz na dobg.

b Progresje definiowano jako zwigkszenie liczby biatych krwinek (WBC), utrate CHR lub MCyR, >30%
zwigkszenie metafaz Ph+, potwierdzona chorob¢ AP/BP lub zgon. PFS oceniano wedlug zasad
zgodnych z zaplanowanym leczeniem a pacjenci byli obserwowani pod wzgledem zdarzen tgcznie z
kolejna terapia.

Na podstawie oceny wg Kaplana-Meiera, procent pacjentow utrzymujacych MCyR przez 18 miesigcy,
leczonych dazatynibem w dawce 100 mg raz na dobg¢ wynosit 93% (95% CI: [88%-98%)]).

Skutecznos$¢ oceniano rowniez u pacjentow, ktorzy nie tolerowali imatynibu. W tej populacji
pacjentow, ktorzy otrzymywali 100 mg raz na dobg, MCyR uzyskano u 77% a CCyR u 67%.

Badanie 2.

W badaniu fazy zaawansowanej CML i Ph+ ALL gtéwnym punktem koncowym byta MaHR.
Calkowitg liczbe 611 pacjentow randomizowano albo do grupy otrzymujacej dazatynib w dawce 140
mg raz na dobg¢ lub 70 mg dwa razy na dobe¢. Mediana czasu leczenia wynosita okoto 6 miesigcy
(zakres 0,03-31 miesiecy).

Dla gléwnego punktu koncowego okreslajacego skuteczno$¢ podawanie raz na dobe miato
porownywalng skutecznos¢ (nie stwierdzono mniejszej) do podawania dwa razy na dobg¢ (r6znica
MaHR 0,8%; z 95% przedzialem ufnosci [-7,1% - 8,7%]); jednakze przy zastosowaniu schematu
dawkowania 140 mg raz na dob¢ wykazano zwigkszone bezpieczenstwo i tolerancje.

Wskazniki odpowiedzi przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14.: Skutecznosé dazatynibu w badaniach 111 fazy dotyczacych optymalizacji
dawkowania: faza zaawansowana CML i Ph+ ALL (wyniki po 2 latach)?

Faza Mieloblastyczna Limfoblastyczna Ph+ALL
akceleracji (n= postaé postaé przelomu (n=40)
158) przelomu blastycznego
blastycznego (n=33)
(n=75)
MaHRP 66% 28% 42% 38%
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(95% CI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47% 17% 21% 33%
(95% CI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19% 11% 21% 506
(95% CI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR® 39% 28% 52% 70%
(95% CI) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
CCyR 32% 17% 39% 50%
(95% CI) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

a Wylllitkﬂl; %motowane po zastosowaniu zalecanej dawki poczatkowej wynoszacej 140 mg raz na dobg (patrz
punkt 4.2).
Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie potwierdzone po 4 tygodniach): Duza odpowiedz
hematologiczna: (ang. Major hematologic response, MaHR) = catkowita odpowiedz hematologiczna
(ang.)complete haematologic response, CHR) + brak objawow biataczki (ang. no evidence of leukemia,
NEL).
CHR: Krwinki biate (WBC) < GGN laboratoryjnej w danej instytucji, ANC > 1000/mm? plytki krwi >
100 000/mm?, brak blastéw lub promielocytdw w krwi obwodowej, liczba blastdw w szpiku kostnym
< 5%, < 5% mielocytow oraz metamiclocytow w krwi obwodowej, < 20% granulocytow
zasadochtonnych w krwi obwodowej oraz brak ognisk bialaczkowglch poza szpikiem.
NEL: te same kryteria jak w przypadku CHR, ale ANC > 500/mm?® i < 1000/mm?3, lub ptytki krwi >
20000/mm? | < 100000/mm?®.
C MCyR obejmuje zaréwno odpowiedz catkowita (0% metafaz Ph+) jak czesciowa (>
0%—-35%).
CI = przedziat ufnosci; GGN = gbérna granica normy.

U pacjentow z CML w fazie akceleracji leczonych schematem 140 mg raz na dobe nie osiggnigto
mediany MaHR i mediany catkowitego przezycia, a mediana PFS wynosita 25 miesiecy.

U pacjentow z mieloblastyczng postacig przetomu blastycznego leczonych schematem 140 mg raz na
dobe mediana MaHR wynosita 8 miesiecy, mediana PFS wynosita 4 miesigce, a mediana catkowitego
przezycia 8 miesiecy. U pacjentow z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego leczonych
zgodnie ze schematem 140 mg raz na dobe¢ mediana MaHR wynosita 5 miesi¢cy, mediana PFS
wynosita 5 miesigcy, a mediana calkowitego przezycia wynosita 11 miesiecy.

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

Dzieci i miodziez

Dzieci i mlodziez z CML

Sposrod 130 pacjentow z CML w fazie przewlektej (CML-CP) leczonych w dwoch badaniach z
udziatem dzieci i mtodziezy: w badaniu I fazy prowadzonym metoda otwartej proby bez randomizacji,
majacym na celu ustalenie wlasciwej dawki leku, oraz w badaniu II fazy prowadzonym metoda
otwartej proby bez randomizacji, 84 pacjentow (wytacznie z badania II fazy) to pacjenci z nowo
rozpoznang CML-CP, a 46 pacjentéw (17 z badania I fazy i 29 z badania Il fazy) z nietolerancja lub
opornoscia na wczesniejsze leczenie imatynibem. Dziewig¢édziesigcioro siedmioro ze 130 dzieci i
mitodziezy z CML-CP leczono dazatynibem w tabletkach w dawce 60 mg/m? pc. raz na dobe (dawka
maksymalna 100 mg raz na dobe u pacjentdéw z duza powierzchnig ciata). Pacjenci byli leczeni do
chwili wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Kluczowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznos$ci byty: catkowita odpowiedz
cytogenetyczna (CCyR), wigksza odpowiedz cytogenetyczna (MCyR) 1 wigksza odpowiedz
molekularna (MMR). Wyniki przedstawiono w Tabeli 15.
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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 miesiace
CCyR
(95% ClI)
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)2
Leczeni wcze$niej 45,7% 71,7 78,3 82,6%
imatynibem (30,9; 61,0) (56,5; 84,0) (63,6; 89,1) (68,6; 92,2)
(N = 46)°
MCvVR
(95% ClI)
Nowo 60,8% 90,2 98,0% 98,0%
zdiagnozowani (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100) (89,6; 100)
(N =51)?
Leczeni wcze$niej 60,9% 82,6 89,1 89,1%
imatynibem (45,4; 74,9) (68,6; 92,2) (76,4; 96,4) (76,4; 96,4)
(N = 46)°
MMR
(95% CI)
Nowo 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
zdiagnozowani (2,2; 18,9) (19,1; 45,9) (42,2; 70,7) (60,4; 85,7)
(N=51)2
Leczeni wczeséniej 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
imatynibem (6,3; 28,9) (14,3; 41,1) (25,1; 54,6) (36,9; 67,1)
(N = 46)°

2 Pacjenci z badania II fazy z udziatem dzieci i mtodziezy, dotyczacego nowo rozpoznanej CML CP
otrzymujacy produkt leczniczy w postaci tabletek doustnych

b Pacjenci z badania Il fazy z udziatem dzieci i mtodziezy, dotyczacego nowo rozpoznanej CML CP
otrzymujacy produkt leczniczy w postaci tabletek doustnych

W badaniu I fazy z udziatem dzieci i mtodziezy po co najmniej 7 latach obserwacji, u 17 pacjentow z
CML-CP z opornoscia lub nietolerancja imatynibu, mediana czasu trwania PFS wynosita 53,6
miesigca, a wskaznik OS wynosit 82,4%.

W badaniu Il fazy z udziatem dzieci i mtodziezy, u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy w
postaci tabletek, oszacowany wskaznik 24-miesigcznych PFS wérod 51 pacjentéw z nowo rozpoznang
CML CP wynosit 94,0% (82,6; 98,0), a wsrod 29 pacjentéw z CML CP z opornoscia lub nietolerancja
imatynibu wynosit 81,7% (61,4; 92,0). Po 24 miesigcach obserwacji wskaznik OS u pacjentow z
nowo rozpoznang chorobg wynosit 100%, a u pacjentow z opornoscig lub nietolerancja imatynibu
wynosit 96,6%. W badaniu Il fazy z udzialem dzieci i mtodziezy u 1 pacjenta z nowo rozpoznang
choroba i u 2 pacjentdow z opornos$cig lub nietolerancja imatynibu nastapita progresja choroby do
CML w fazie blastycznej.

U 33 dzieci i mlodziezy z nowo rozpoznang CML-CP stosowano dazatynib proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej w dawce 72 mg/m? pc. Ta dawka odpowiada ekspozycji mniejszej o 30% w
porownaniu z zalecang dawka (patrz punkt 5.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego dla dazatynib,
proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej). U tych pacjentow wskaznik CCyR wynosit 87,9% [95%
Cl: (71,8-96,6)], a wskaznik MMR 45,5% [95% CI: (28,1-63,6)] po 12 miesigcach.
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Wsrod dzieci i mtodziezy z CML-CP leczonych dazatynibem, ktorzy wezesniej otrzymywali imatynib,
mutacjami wykrywanymi pod koniec leczenia byty: T315A, E255K i F317L. Jednak przed leczeniem
mutacje E255K i F317L rowniez byly wykrywane. U pacjentdw 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.

W tym wieloosrodkowym badaniu Il fazy, z historyczng grupg kontrolng oceniano dazatynib
podawany w uzupetieniu do chemioterapii standardowej; 106 dzieciom i mtodziezy z nowo
rozpoznang Ph+ ALL, z czego 104 pacjentéw miato potwierdzong Ph+ ALL; podawano dazatynib w
dawce dobowej 60 mg/m? w sposob ciagly przez maksymalnie 24 miesigce, w skojarzeniu z
chemioterapig. Osiemdziesi¢ciu dwoch pacjentdow otrzymywato wylacznie dazatynib w postaci
tabletek, a 24 pacjentéw przynajmniej raz przyjeto dazatynib w postaci proszku do sporzadzania
zawiesiny doustnej, z czego 8 pacjentow stosowato wytacznie 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). Pierwszorzedowym
punktem koncowym do oceny skutecznosci byt odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od zdarzen (ang.
event-free survival, EFS), ktory wynosit 65,5% (55,5; 73,7).

Odsetek ujemnych wynikéw 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 pacjentéw. Kiedy odsetek ten okreslono u 85 pacjentow z
mozliwymi do oceny wynikami badania Ig/TCR, jego szacunkowa warto$¢ wyniosta 89,4%. Odsetek
ujemnych wynikéw badania w kierunku minimalnej choroby resztkowej na koniec indukcji i
konsolidacji mierzony metoda cytometrii przeptywowej wyniost odpowiednio 66,0% i 84,0%.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne dazatynibu oceniano w grupie 229 zdrowych, dorostych ochotnikow
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, zwigkszenie $redniej ekspozycji (AUCT) jest w przyblizeniu
proporcjonalne do zwigkszenia dawki, w zakresie dawek od 25 mg do 120 mg dwa razy na dobe.
Sredni koncowy okres pottrwania dazatynibu u pacjentdw wynosit w przyblizeniu 5-6 godzin.

Dane uzyskane u zdrowych ochotnikéw po podaniu jednorazowej dawki 100 mg dazantynibu w

30 minut po positku bogatotluszczowym wykazaty 14% wzrost $redniej wartosci AUC dazatynibu.
Ubogotluszczowy positek podany 30 minut przed dawka dazatynibu powodowat 21% wzrost $redniej
warto$ci AUC dazatynibu. Obserwowany wpltyw pozywienia nie zmienia ekspozycji w sposob
Klinicznie istotny.

Zmienno$¢ ekspozycji na dazatynib jest wieksza w przypadku podawania na czczo (47% CV) w
poréownaniu do podawania z positkiem o matej zawartosci ttuszczu (39% CV) i z positkiem
wysokotluszczowym (32% CV).

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej pacjentow oszacowano, ze zmiennos$¢ ekspozycji
na dazatynib wynika gldwnie ze zmienno$ci w biodostepnosci (44% CV), a w mniejszym stopniu ze
wzgledu na zmienno$¢ osobniczg w biodostepnosci i zmienno$¢ osobniczg wartosci klirensu
(odpowiednio 30% 1 32% CV). Nie nalezy oczekiwac, ze losowa zmiennos$¢ ekspozycji wptynie na
wartos¢ tacznej ekspozycji oraz skuteczno$é lub bezpieczenstwo.

Dystrybucja
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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 stgzeniach wigze si¢ z biatkami osocza w
przyblizeniu w 96%.

Metabolizm

Dazatynib jest u ludzi w znacznym stopniu metabolizowany, z udzialem licznych enzymdéw. Po
podaniu zdrowym ochotnikom 100 mg dazatynibu znakowanego weglem [*C], dazatynib w postaci
niezmienionej stanowit 29% z calo$ci radioaktywnej krazacej w osoczu. St¢zenia metabolitow w
osoczu oraz ich aktywno$¢ oznaczana in vitro wskazuja, ze metabolity nie moga odgrywac istotne;j
roli w obserwowanych wtasciwosciach farmakologicznych dazatynibu. Gtéwnym enzymem
odpowiedzialnym za metabolizm dazatynibu jest CYP3AA4.

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

Dazatynib wydalany jest w przewazajacej czgsci z katem, glownie w postaci metabolitéw. Po
doustnym podaniu pojedynczej dawki dazatynibu znakowanego weglem [*C] okoto 89% tej dawki
zostalo wydalone w ciggu 10 dni, przy 4% radioaktywnosci stwierdzanej w moczu i 85% stwierdzanej
w kale. Dazatynib w postaci niezmienionej stanowit 0,1% cato$ci wydalanej z moczem i 19% catosci
wydalanej w kale, przy czym pozostata czes¢ stanowity metabolity.

Zaburzenia czynno$ci watroby i nerek

Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke dazatynibu po podaniu jednorazowym
oceniono u 8 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, ktérym podano dawke 50 mg
oraz u 5 0sob z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, ktorym podawano dawke 20 mg i
porownywano z odpowiednio dobranymi zdrowymi osobami, ktérym podano dawke 70 mg
dazatynibu. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby w porownaniu do oséb z
prawidlowa czynnoscig watroby $rednie wartosci Cmax I AUC dazatynibu, dostosowane do dawki 70
mg, byly zmniejszone odpowiednio 0 47% i 8%. U 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
w poréownaniu do osob z prawidtowa czynnoscia watroby srednie wartosci Crmax i AUC dazatynibu,
dostosowane do dawki 70 mg, byty zmniejszone odpowiednio 0 43% i 28% (patrz punkty 4.2 i 4.4).

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

Dzieci i mlodziez

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).

W badaniu farmakokinetyki z udziatem dzieci i mtodziezy ekspozycja na dazatynib z normalizacja
dawki (Cavg, Crmin | Cmax) wydawata sie by¢ zblizona u 21 pacjentéw z przewleklg biataczkg szpikowa
w fazie przewlektej (CP-CML) oraz 16 pacjentow z Ph+ ALL.

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? pc. raz na dobe i od 50 do 110 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Potaczono dane z dwoch badan,
ktore wykazaly, ze dazatynib byt szybko wchianiany. Srednig warto$é 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 réznic dotyczacych farmakokinetyki dazatynibu pomiedzy dzie¢mi a
mtodzieza. Srednia geometryczna wartoéci Cmax, AUC (0-T) i AUC (INF) znormalizowanych
wzgledem dawki dazatynibu okazala si¢ podobna u dzieci i mtodziezy po zastosowaniu réznych
pozioméw dawkowania. Na podstawie symulacji opartej na modelu farmakokinetyki populacyjnej
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przewidziano, ze zalecane dawkowanie zalezne od przedziatdéw masy ciata, opisane dla tabletek w
punkcie 4.2, powinno zapewni¢ podobng ekspozycje, jak dawka tabletek wynoszaca 60 mg/m? pc.
Dane te nalezy wzia¢ pod uwagg, jesli u pacjentow planuje si¢ 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, matpach oraz krélikach.

Toksyczno$¢ pierwotna wystgpita w uktadzie pokarmowym, krwiotworczym i limfatycznym. U
szczurow 1 malp czynnikiem ograniczajacym dawke byta toksycznos¢ dotyczaca uktadu
pokarmowego, poniewaz u obu tych gatunkéw jelito byto organem docelowym. U szczuréw,
nieznaczne do umiarkowanych zmiany parametréw krwinek czerwonych towarzyszyly zmianom w
obrgbie szpiku kostnego; podobne zmiany, lecz z mniejsza czgstoscia, obserwowano u matp.
Toksyczno$¢ dotyczaca uktadu limfatycznego obejmowata u szczuréw zmniejszenie liczby
limfocytow w weztach chlonnych, §ledzionie oraz grasicy i zmniejszeniu si¢ masy organow
limfatycznych. Zmiany dotyczace uktadu pokarmowego, krwiotwdrczego i limfatycznego byly
odwracalne i ustepowaly po zakonczeniu leczenia.

Zmiany w nerkach obserwowane u malp leczonych az do 9 miesi¢cy ograniczaly si¢ do zwigkszenia
srodmiazszowej mineralizacji nerek. W badaniu przeprowadzonym na matpach, w ktérym oceniano
0strg toksycznos$¢, po doustnym podaniu pojedynczej dawki leku wystgpit krwotok skorny.
Podobnych objawdw nie obserwowano ani w badaniach przeprowadzonych na matpach ani na
szczurach, w ktorych podawano wielokrotne dawki leku. U szczurdéw, dazatynib hamowat agregacje
ptytek krwi in vitro i wydtuzat czas krwawienia in vivo, lecz nie powodowat samoistnych krwotokow.

Dziatanie dazatynibu na kanat potasowy hERG oraz na wtokna Purkinje'go stwierdzone w badaniach
in vitro wskazuje na mozliwo$¢ wydluzania czasu repolaryzacji komor (odstep QT). Jednakze, w
badaniu przeprowadzonym in vivo po podaniu jednorazowej dawki dazatynibu matpom, z
zachowanym stanem $wiadomosci, u ktorych 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 komérkach
bakteryjnych (test Amesa). Nie wykazano takze genotoksycznosci dazatynibu w tescie
mikrojadrowym przeprowadzonym in vivo u szczuréw. Dazatynib wywotywat in vitro efekt
klastogenny na dzielace si¢ komorki jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary,
CHO).

Dazatynib nie wplywat na ptodnos¢ samcoéw i samic w standardowych badaniach ptodnosci i rozwoju
wczesnoptodowego u szczurow, ale w dawkach podobnych do stosowanych u ludzi, indukowat
obumieranie ptodéw. W badaniach dotyczacych rozwoju embrionalno-ptodowego, dazatynib
powodowat rowniez obumieranie embriondw oraz zwigzang z tym mniejsza liczebno$¢ miotow u
szczurdw, jak tez zmiany kosécca ptodu u szczurdéw i u krolikdw. Zmiany te wystgpowaty po dawkach,
ktore nie powodowaty toksyczno$ci u matek wskazujac, ze dazatynib wykazuje selektywna
toksycznos¢ w okresie od implantacji do zakonczenia organogenezy.

U myszy dazatynib powodowat immunosupresje¢, ktora byta zalezna od dawki 1 ktorg mozna byto
skutecznie kontrolowa¢ zmniejszajac dawke i (lub) zmieniajgc schemat dawkowania. Dazatynib
wykazywatl 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 powodujgcych narazenie do 3 razy wigksze niz narazenie
wystepujace u ludzi po podaniu zalecanych dawek leczniczych (na podstawie AUC).
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W trwajacym dwa lata badaniu dzialania rakotworczego dazatynib podawano doustnie szczurom w
dawkach 0,3; 1 i 3 mg/kg/dobe. Najwigksza dawka powodowata ekspozycje w osoczu (AUC)
zasadniczo réwnowazng z ekspozycja u ludzi po podaniu dawki poczatkowej z zalecanego zakresu od
100 mg do 140 mg na dobe. Zaohserwowano statystycznie istotny wzrost tgcznej czgstosci
wystepowania raka ptaskonabtonkowego oraz brodawczakéw w macicy i szyjce macicy U samic
otrzymujacych duze dawki, a takze gruczolaka prostaty u samcoéw otrzymujacych mate dawki.
Znaczenie wynikow badan rakotworczosci prowadzonych na szczurach dla ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykazsubstancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Wapnia wodorofosforan

Otoczka tabletki

Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek tytanu (E 171)
Triacetyna (E 1518)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okreswaznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

Dasatinib SUN 20 mg, Dasatinib SUN 50 mg i Dasatinib SUN 70 mg tabletki powlekane

Blistry OPA/Aluminium/HDPE/ PE + érodek pochtaniajacy wilgo¢/HDPE/Aluminium/PE (blister
jednodawkowy).

Pudetko tekturowe zawierajace 60 x1 tabletek powlekanych w blistrach jednodawkowych.
Dasatinib SUN 80 mg, Dasatinib SUN 100 mg i Dasatinib SUN 140 mg tabletki powlekane
Blistry OPA/Aluminium/HDPE/PE + $rodek pochtaniajacy wilgo¢/HDPE/Aluminium/PE (blister
jednodawkow).

Pudetko tekturowe zawierajace 30 x 1 tabletek powlekanych w blistrach jednodawkowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania
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Tabletki powlekane ztozone sg z rdzenia pokrytego otoczka, ktora zapobiega narazeniu personelu
medycznego na substancje czynng. Zaleca si¢ stosowanie rekawiczek lateksowych lub nitrylowych do
prawidtowego usunigcia produktu leczniczego w przypadku zetkniecia si¢ z tabletkami, ktore zostaty
przypadkowo rozkruszone lub potamane, w celu zmniejszenia ryzyka narazenia na kontakt ze skora.

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

7. PODMIOTODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIEDO OBROTU

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

8. NUMERY POZWOLENNADOPUSZCZENIE DO OBROTU

20 mg pozwolenie nr 26817
50 mg pozwolenie nr 26818
70 mg pozwolenie nr 26819
80 mg pozwolenie nr 26820
100 mg pozwolenie nr 26821
140 mg pozwolenie nr 26822

9. DATAWYDANIAPIERWSZEGOPOZWOLENIANADOPUSZCZENIE
DO OBROTU IDATAPRZEDLUZENIAPOZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22/12/2021

10. DATAZATWIERDZENIALUBCZESCIOWEJZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
01.11.2023r.

45



