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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dasatinib Zentiva 20 mg comprimate filmate
Dasatinib Zentiva 50 mg comprimate filmate
Dasatinib Zentiva 70 mg comprimate filmate
Dasatinib Zentiva 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dasatinib Zentiva 20 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine dasatinib 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza (sub forma de monohidrat) 28 mg.

Dasatinib Zentiva 50 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine dasatinib 50 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza (sub forma de monohidrat) 69 mg.

Dasatinib Zentiva 70 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine dasatinib 70 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza (sub forma de monohidrat) 97 mg.

Dasatinib Zentiva 100 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine dasatinib 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza (sub forma de monohidrat) 138 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Dasatinib Zentiva 20 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, cu diametrul de



aproximativ 5,6 mm, marcate cu ,,D7SB” pe una din fete si cu ,,20” pe cealalta fata.

Dasatinib Zentiva 50 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale, biconvexe de culoare alba pana la aproape alba, cu lungimea de aproximativ
11 mm si latimea de aproximativ 6 mm, marcate cu ,,D7SB” pe una din fete si cu ,,50” pe cealalta fata.

Dasatinib Zentiva 70 mg comprimate filmate
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, cu diametrul de
aproximativ 9,1 mm, marcate cu ,,D7SB” pe una din fete si cu ,,70” pe cealalta fata.

Dasatinib Zentiva 100 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, biconvexe de culoare alba pana la aproape alba, cu lungimea de aproximativ
15,1 mm si latimea de aproximativ 7,1 mm, marcate cu ,,D7SB” pe una din fete si cu ,,100” pe cealalta
fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dasatinib Zentiva este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti:

o nou diagnosticati cu leucemie mieloida cronica (LMC) in faza cronica cu cromozom Philadelphia
pozitiv (Ph+).

. cu LMC 1n faza cronica, accelerata sau blastica cu rezistenta sau intoleranta la terapii anterioare,
inclusiv la imatinib.

. cu leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu Ph+ si LMC 1n faza blastica limfoida cu rezistenta sau
intoleranta la terapii anterioare.

Dasatinib Zentiva este indicat pentru tratamentul copiilor si adolescentilor:

. nou diagnosticati cu LMC Ph+ in faza cronica (LMC Ph+-FC) sau cu LMC Ph+-FC cu rezistenta
sau intoleranta la terapii anterioare, inclusiv la imatinib.

o nou diagnosticati cu LAL Ph+ in asociere cu chimioterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie inifiatd de catre un medic cu experienta in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu
leucemie.

Doze
Pacienti adulti

Doza initiala recomandata pentru LMC in faza cronica este de 100 mg dasatinib o data pe zi.

Doza initiala recomandata pentru LMC in faza acceleratd, blastica de tip mieloid sau limfoid (faza
avansatd) sau LAL Ph+ este de 140 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti (LMC Ph+-FC si LAL Ph+)

Dozele pentru copii si adolescenti se bazeaza pe greutatea corporald (vezi Tabelul 1). Dasatinib se
administreaza pe cale orala o data pe zi fie sub forma de dasatinib comprimate filmate, fie sub forma de
dasatinib pulbere pentru suspensie orala. Doza trebuie recalculata la fiecare 3 luni pe baza modificarilor
greutdtii corporale, sau mai des daca este necesar. Administrarea sub forma de comprimate nu este
recomandata pentru pacienti cu greutate corporald mai mica de 10 kg; la acesti pacienti trebuie utilizata
pulberea pentru suspensie orala. Cresterea sau scaderea dozei este recomandata pe baza raspunsului
pacientului la tratament si a tolerabilitatii. Nu existd niciun fel de experienta privind tratamentul cu
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Dasatinib Zentiva la copii cu varsta sub 1 an.

Dasatinib comprimate filmate si dasatinib pulbere pentru suspensie orala nu sunt bioechivalente. Pacientii
care pot inghiti comprimate si care doresc sa treacd de la dasatinib pulbere pentru suspensie orala la
dasatinib comprimate sau pacientii care nu pot inghiti comprimate si care doresc sa treaca de la
comprimate la suspensia orald, pot face acest lucru, cu conditia sa fie respectate recomandarile privind
dozele adecvate pentru forma farmaceutica respectiva.

Dozele initiale zilnice recomandate de Dasatinib Zentiva comprimate la copii si adolescenti sunt
prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Dozele de Dasatinib Zentiva comprimate pentru copii si adolescenti cu LMC Ph+-FC sau
LAL Ph+

Greutate corporala (kg)? Doza zilnica (mg)
10 pana la mai putin de 20 kg 40 mg

20 pana la mai putin de 30 kg 60 mg

30 pana la mai putin de45 kg 70 mg

cel putin 45 kg 100 mg

& Administrarea sub forma de comprimate nu este recomandata pentru pacientii cu greutate corporald mai
mica de 10 kg; la acesti pacienti trebuie utilizatd pulberea pentru suspensie orala.

Durata tratamentului

in studiile clinice, tratamentul cu dasatinib la adulti cu LMC Ph+-FC, cu LMC in faza accelerata, in faza
blastica mieloida sau limfoida (faza avansatd) sau cu LAL Ph+ si la copii si adolescenti cu LMC Ph+-FC
s-a continuat pana la progresia bolii sau pana cand pacientul nu 1-a mai tolerat. Efectul opririi
tratamentului asupra rezultatelor clinice pe termen lung dupa obtinerea unui raspuns citogenetic sau
molecular (incluzand raspuns citogenetic complet [RCyC], raspuns molecular major [RMM] si RM4.5) nu
a fost investigat.

in studiile clinice, tratamentul cu dasatinib la copii si adolescenti cu LAL Ph+ a fost administrat in mod
continuu, addugat la blocuri succesive de chimioterapie de baza, pe o duratd maxima de 2 ani. La pacientii
care primesc un transplant ulterior de celule stem, dasatinib poate fi administrat pentru un alt an post-
transplant.

Pentru a realiza doza recomandata, Dasatinib Zentiva este disponibil in concentratii de 20 mg, 50 mg, 70
mg si 100 mg comprimate filmate. Cresterea sau scaderea dozei este recomandata pe baza raspunsului
pacientului la tratament si a tolerabilitatii.

Cresterea dozei
In studiile clinice la pacienti adulti cu LMC si LAL Ph+, a fost permisa cresterea dozei la 140 mg o data

pe zi (LMC in fazi cronicd) sau 180 mg o data pe zi (LMC in faza avansata sau LAL Ph+) pentru pacientii
care nu au obtinut un raspuns hematologic sau citogenetic la doza initiald recomandata.

Urmatoarele cresteri ale dozei, prezentate in Tabelul 2, sunt recomandate la copii si adolescenti cu LMC
Ph+-FC care nu obtin un raspuns hematologic, citogenetic si molecular la momentele de referinta

recomandate, conform recomandarilor de tratament actuale, si care tolereaza tratamentul.

Tabelul 2: Cresterea dozei pentru copii si adolescenti cu LMC Ph+ FC

Doza (doza maxima pe zi)

Doza initiala Crestere
Comprimate 40 mg 50 mg

60 mg 70 mg

70 mg 90 mg




100 mg

120 mg

Cresterea dozei nu este recomandata pentru pacientii copii si adolescenti cu LAL Ph+, deoarece la acesti
pacienti dasatinib se administreaza in asociere cu chimioterapie.

Ajustarea dozei pentru reactii adverse

Mielosupresie

In studiile clinice, mielosupresia a fost gestionati prin intreruperea dozei, reducerea dozei sau oprirea
tratamentului de studiu. La nevoie, s-au folosit transfuzia de masa trombocitara sau transfuzia de masa
eritrocitard. S-a folosit factorul de crestere hematopoetic la pacientii cu mielosupresie rezistenta.
Recomandarile de modificare a dozei la adulti sunt rezumate in Tabelul 23 si la copii si adolescenti cu
LMC Ph+-FC in Tabelul 4. Recomandarile pentru pacientii copii si adolescenti cu LAL Ph+ tratati in
asociere cu chimioterapie se gasesc intr-un paragraf separat care urmeaza tabelelor.

Tabelul 2 : Ajustarea dozei pentru neutropenie si trombocitopenie la adulti

IAdulti cu LMC in faza cronica
(doza initiala 100 mg o data pe
zi)

NAN < 0,5 x 109/
si/sau

plachete < 50 x 109

1 Se opreste tratamentul pana cand NAN > 1,0 x
10%1 si plachetele > 50 x 10%1.

2  Se reia tratamentul la doza initiala.

3 Dacd plachetele < 25 x 10%1 si/sau recurenta
NAN < 0,5 x 1091 pentru > 7 zile, se repeti pasul 1 si
se reia tratamentul la o doza redusa de 80 mg o data
pe zi pentru al doilea episod. Pentru al treilea episod,
se reduce si mai mult doza la 50 mg o data pe zi (la
pacientii nou diagnosticati) sau se opreste tratamentul
(la pacientii cu rezistenta sau intoleranta la terapia
anterioard, inclusiv imatinib).

Adulti cu LMC 1in faza
acceleratd sau blastica si LAL
Ph+ (doza initiala 140 mg o
data pe zi)

NAN < 0.5 x 109/L
si/sau

plachete < 10 x 109/L

1  Se verificad dacé citopenia e legata de leucemie
(aspirat de maduva sau biopsie).

2 Daca citopenia nu este legata de leucemie, se
opreste tratamentul pAnd cAnd NAN > 1,0 x 10%1 si
plachetele > 20 x 10%1 si se reia tratamentul la doza
de start initiala.

3 Daca citopenia revine, se repetd pasul 1 si se reia
tratamentul la doza redusa de 100 mg o data pe zi (al
doilea episod) sau 80 mg o datd pe zi (al treilea

episod).

4 Daca citopenia este legatd de leucemie, se ia in
calcul cresterea dozei la 180 mg o data pe zi.

NAN: numar absolut de neutrofile

Tabelul 4: Ajustarea dozei pentru neutropenie si trombocitopenie la copii si adolescenti cu LMC

Ph+ -FC

1 Daca citopenia persista mai mult de
3 saptamani, se verificd dacd citopenia
este legatd de leucemie (aspirat de

Doza (doza maxima pe zi)




maduva sau biopsie). Doza initiala nivelul 1 de nivelul 2

reducere a dozei de reducere a

2 Daca citopenia nu este legatd de dozei
leucemie, se opreste tratamentul pana - <
cand NAN > 1,0 x 1091 si plachetele > [COMPrimate  40mg 20mg
9n - . 60 mg 40 mg 20 mg
75 X 107/1 si se reia tratamentul la doza
de start initial la dozi redus 70 mg 60 mg 50 mg
e start initiala sau la doza redusa. 100 mg 80 mg 70 mg

3 Daca  citopenia  reapare, se
reefectueazd aspiratul de maduva
osoasa/biopsia si se reia tratamentul la
doza redusa

NAN: numar absolut de neutrofile
*nu este disponibila doza inferioara sub forma de comprimat

La copiii si adolescentii cu LMC Ph+-FC, daci reapare neutropenia sau trombocitopenia de grad >3 pe
durata raspunsului hematologic complet (RHC), tratamentul cu Dasatinib Zentiva trebuie intrerupt, putand
fi reluat ulterior la doza redusa. Reducerile temporare ale dozelor pentru gradele intermediare de severitate
ale citopeniei si de raspuns hematologic se vor realiza in functie de necesitate.

Pentru pacientii copii si adolescenti cu LAL Ph+, nu se recomanda modificarea dozei in cazurile de
toxicitate hematologica de gradul 1 pana la 4. Daca neutropenia si/sau trombocitopenia duc la intarzierea
urmatorului bloc de tratament cu mai mult de 14 zile, Dasatinib Zentiva trebuie intrerupt si reluat la
acelasi nivel de doza odata cu Inceperea urmatorului bloc de tratament. Daca neutropenia si/sau
trombocitopenia persista si urmatorul bloc de tratament este intarziat inca 7 zile, trebuie efectuata o
evaluare a maduvei osoase pentru a evalua celularitatea si procentul de blasti. Daca celularitatea maduvei
este <10%, tratamentul cu Dasatinib Zentiva trebuie intrerupt pand cand NAN >500/ul (0,5 x 10%1),
moment in care tratamentul poate fi reluat la doza completa. Daca celularitatea maduvei este >10%,
reluarea tratamentului cu Dasatinib Zentiva poate fi luata in considerare.

Reactii adverse non-hematologice

In cazul in care se produce o reactie adversa non-hematologicd moderati, de grad 2, la tratamentul cu
dasatinib, tratamentul trebuie intrerupt pana la rezolvarea reactiei adverse sau revenirea la momentul
initial. Trebuie reluat tratamentul cu aceeasi doza in cazul in care aceasta este prima aparifie a reactiei
adverse si doza trebuie redusa in cazul in care este o reactie adversa recurenta. Daca se produc reactii
adverse non-hematologice severe, de grad 3 sau 4, la dasatinib, tratamentul trebuie intrerupt pana cand
reactia adversa este rezolvatd. Apoi, tratamentul poate fi reluat conform necesitatilor la o doza redusa in
functie de severitatea initiald a reactiei adverse. La pacientii cu LMC in faza cronica tratati cu 100 mg o
data pe zi, se recomanda reducerea dozei la 80 mg o data pe zi si, daca este necesar, reducerea ulterioara
de la 80 mg o data pe zi la 50 mg o data pe zi. La pacientii cu LMC in faza avansata sau LAL Ph+ tratati
cu 140 mg o data pe zi, se recomanda reducerea dozei la 100 mg o data pe zi §i, daca este necesara,
reducerea ulterioard a dozei de la 100 mg o data pe zi la 50 mg o data pe zi. La copiii si adolescentii cu
LMC-FC care prezinta reactii adverse non-hematologice trebuie respectate recomandarile privind



reducerea dozelor descrise mai sus. La copiii si adolescentii cu LAL Ph+ care prezinta reactii adverse non-
hematologice, daca este necesar, trebuie urmat nivelul 1 de reducere a dozei, Th conformitate cu
recomandarile privind reducerea dozelor pentru reactiile adverse hematologice descrise mai sus.

Revarsat pleural

In cazul in care se diagnosticheazi revirsatul pleural, tratamentul cu dasatinib trebuie intrerupt pani cand
pacientul este examinat, devine asimptomatic sau revine la momentul initial. In cazul in care episodul nu
se amelioreaza in aproximativ 1 sdptdmana, tratamentul cu diuretice sau corticosteroizi sau terapia
concomitenta cu acestea trebuie luate in considerare (vezi pct. 4.4 si 4.8). Dupa rezolvarea primului
episod, se poate relua tratamentul cu aceeasi doza de dasatinib. Dupa rezolvarea unui episod ulterior,
trebuie reintrodus tratamentul cu dasatinib la nivelul 1 de reducere a dozei. Dupa rezolvarea unui episod
sever (grad 3 sau 4), tratamentul poate fi reluat conform necesitatilor in doza redusa in functie de
severitatea initiala a reactiei adverse.

Reducerea dozei pentru utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A4

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 si a sucului de grepfrut cu Dasatinib Zentiva
trebuie evitatd (vezi pct. 4.5). Daca este posibil, ar trebui sa se aleaga un medicament concomitent
alternativ fara sau cu un potential minim de inhibare a enzimei. Daca Dasatinib Zentiva trebuie
administrat cu un inhibitor puternic al CYP3A4, luati in considerare o reducere a dozei la:

o 40 mg pe zi pentru pacientii carora li se administreaza un comprimat de Dasatinib Zentiva 140 mg
pe zi.

o 20 mg pe zi pentru pacientii carora li se administreaza un comprimat de Dasatinib Zentiva 100 mg
pe zi.

o 20 mg pe zi pentru pacientii cdrora li se administreaza un comprimat de Dasatinib Zentiva 70 mg pe
VAR

Pentru pacientii care utilizeaza Dasatinib Zentiva 60 mg sau 40 mg zilnic, luati in considerare Intreruperea
dozei de Dasatinib Zentiva pana cand tratamentul cu inhibitorul CYP3A4 este intrerupt, sau trecerea la o
doza mai mica cu formula de pulbere pentru suspensie orald. Permiteti o perioada de eliminare de
aproximativ 1 s@ptdmana dupa ce inhibitorul a fost Intrerupt inainte de a relua Dasatinib Zentiva.

Aceste doze reduse de dasatinib sunt prevazute sa ajusteze aria de sub curba (ASC) la intervalul observat
fara inhibitori ai CYP3A4; cu toate acestea, datele clinice nu sunt disponibile cu aceste ajustari ale dozei
la pacientii care primesc inhibitori puternici ai CYP3A4. Daca dasatinib nu este tolerat dupa reducerea
dozei, fie intrerupeti inhibitorul puternic al CYP3 A4 sau intrerupeti dasatinib pana cand tratamentul cu
inhibitor este Intrerupt. Permiteti o perioada de eliminare de aproximativ 1 siptdmana dupa ce inhibitorul
a fost intrerupt Tnainte ca doza de dasatinib sa fie crescuta.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu au fost observate la acesti pacienti diferente farmacocinetice relevante clinic legate de varsta. La
varstnici, nu este necesara recomandarea specificd a dozei.

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica usoard, moderata sau severa pot primi doza initiald recomandata. Cu
toate acestea, Dasatinib Zentiva trebuie folosit cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct.
5.2).

Insuficienta renala

Nu s-au facut studii clinice cu dasatinib la pacienti cu disfunctie renald (studiul care a inrolat pacienti nou
diagnosticati cu LMC in faza cronica a exclus pacientii cu valori ale creatininei serice > 3 ori limita
superioara a valorilor normale, iar studiile la pacienti cu LMC 1n faza cronica cu rezistenta sau intoleranta
la terapia anterioara cu imatinib au exclus pacientii cu concentratia creatininei serice > 1,5 ori limita




superioara a valorilor normale). Pentru ca eliminarea renala a dasatinib si a compusilor sdi metabolici este
< 4%, nu se agteapta o scadere a eliminarii totale din organism la pacientii cu insuficienta renala.

Mod de administrare

Dasatinib Zentiva trebuie administrat oral.

Pentru a mentine acelasi nivel al dozelor si a reduce la minim riscul expunerii cutanate, comprimatele
filmate nu trebuie sfaramate, tdiate sau mestecate; ele trebuie inghitite intregi. Comprimatele filmate nu
trebuie dizolvate, deoarece expunerea la medicament a pacientilor care administreaza un comprimat
dizolvat este mai mica decat expunerea celor care inghit comprimatul intreg. De asemenea, este disponibil
Dasatinib pulbere pentru suspensie orald pentru copii si adolescenti cu LMC Ph+-FC si LAL Ph+ si
pacientii adulti cu LMC-FC care nu pot inghiti comprimate.

Dasatinib Zentiva se poate administra cu sau fara alimente si trebuie administrate constant dimineata sau
seara (vezi pct. 5.2). Dasatinib Zentiva nu trebuie administrat cu grepfrut sau suc de grepfrut (vezi pct.
4.5).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Interactiuni relevante clinic

Dasatinib este un substrat i un inhibitor al citocromului P450 (CYP) 3A4. Asadar, exista potential de

interactiune cu alte medicamente administrate concomitent si care sunt metabolizate in principal prin
CYP3A4 sau moduleaza activitatea acestuia (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta a dasatinib si a medicamentelor sau substantelor ce inhiba puternic CYP3A4 (de
ex. ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicind, ritonavir, telitromicing, suc de grepfrut) poate
creste expunerea la dasatinib. Asadar, la pacientii tratati cu dasatinib, administrarea concomitenta a unui
inhibitor puternic de CYP3A4 nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta a dasatinib si a medicamentelor care induc CYP3A4 (de exemplu dexametazona,
fenitoind, carbamazepina, rifampicind, fenobarbital sau preparatele din plante medicinale ce contin
Hypericum perforatum, cunoscuta si ca sundtoare) pot reduce substantial expunerea la dasatinib, cu
potential de crestere a riscului de esec terapeutic. Asadar, la pacientii tratati cu dasatinib trebuie selectata
administrarea concomitentda de medicamente alternative cu potential mai mic de inducere a CYP3A4 (vezi
pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta a dasatinib si a unui substrat CYP3A4 poate creste expunerea la substratul
CYP3A4. Asadar, sunt necesare precautii cand dasatinib este administrat concomitent cu substraturi de
CYP3A4 cu indice terapeutic ingust, cum ar fi astemizol, terfenadind, cisaprida, pimozida, quinidina,
bepridil sau alcaloizi din ergot (ergotamind, dihidroergotamina) (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta a dasatinib si a unui antagonist histaminergic-2 (H-) (de exemplu famotidind), a
inhibitorilor pompei de protoni (de exemplu omeprazol) sau a hidroxidului de aluminiu/hidroxidului de
magneziu poate reduce expunerea la dasatinib. Astfel, antagonistii H> si inhibitorii pompei de protoni nu
sunt recomandati, iar preparatele cu hidroxid de aluminiu/hidroxid de magneziu trebuie administrate cu
cel putin 2 ore inainte sau 2 ore dupa administrarea de dasatinib (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Pe baza rezultatelor unui studiu de farmacocinetica cu doza unica, pacientii cu insuficienta hepatica
usoara, moderatd sau severa pot primi doza initiala recomandata (vezi pct. 5.2). Datorita limitérilor acestui
studiu, se recomanda precautie in administrarea dasatinib la pacientii cu insuficientd hepatica.




Reactii adverse importante

Mielosupresie

Tratamentul cu dasatinib este asociat cu anemie, neutropenie si trombocitopenie. Aparitia acestora este
mai precoce si mai frecventa la pacientii cu LMC in faza avansata sau cu LAL Ph+ decét la cei cu LMC in
faza cronica. La pacientii adulti cu LMC in faza avansata sau cu LAL Ph+, tratati cu dasatinib in
monoterapie, se vor face analize hematologice complete (HLG) saptdmanal in primele doua luni si apoi
lunar, sau dupa indicatii clinice. La pacientii adulti si copii si adolescenti cu LMC in faza cronica, se vor
face analize hematologice complete la fiecare 2 saptamani timp de 12 saptdmani, apoi la fiecare 3 luni sau
in functie de starea clinica.. La pacientii copii si adolescenti cu LAL Ph+ tratati cu dasatinib in asociere cu
chimioterapie, trebuie efectuatd HLG inainte de inceperea fiecarui bloc de chimioterapie si dupa cum este
indicat clinic. In timpul blocurilor de chimioterapie de consolidare, HLG trebuie si fie efectuati la fiecare
2 zile pana la recuperare (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Mielosupresia este in general reversibila si de obicei tratatd prin Intreruperea temporara a dasatinib sau
prin reducerea dozei

Hemoragii

Dintre pacientii cu LMC in faza cronica (n=548), 5 pacienti (1%) tratati cu dasatinib au prezentat
hemoragii de grad 3 sau 4. In studiile clinice la pacienti cu LMC in fazi avansata tratati cu doza
recomandata de dasatinib (n=304), 1a 1% din pacienti s-au produs hemoragii severe la nivelul sistemului
nervos central (SNC). 1 caz a fost letal si a fost asociat cu trombocitopenie de grad 4 conform criteriilor de
toxicitate comune (CTC). Hemoragii gastro-intestinale de grad 3 sau 4 s-au produs la 6% din pacientii cu
LMC 1n fazad avansata si au necesitat in general intreruperea tratamentului si transfuzii. Alte hemoragii de
grad 3 sau 4 s-au produs la 2% din pacientii cu LMC in faza avansata. Majoritatea reactiilor adverse legate
de sangerdri la acesti pacienti au fost de obicei asociate cu trombocitopenia de grad 3 sau 4 (vezi pct. 4.8).
Tn plus, testarea trombocitelor in vitro si in vivo sugereaza faptul ci tratamentul cu dasatinib afecteaza
reversibil activarea trombocitelor.

Este necesara precautie daca pacientii trebuie sd ia medicamente care inhiba functia trombocitelor sau
anticoagulante.

Retentia de fluide

Dasatinib este asociat cu retentia de fluide. In studiul clinic de faza III la pacienti nou diagnosticati cu
LMC 1n faza cronica, retentia de fluide de grad 3 sau 4 a fost raportata la 13 pacienti (5%) in grupul de
tratament cu dasatinib si la 2 pacienti (1%) in cel tratat cu imatinib dupa o perioada de monitorizare de
minim 60 luni (vezi pct. 4.8). La totii pacientii cu LMC in faza cronica tratati cu dasatinib, retentia de
fluide severa a aparut la 32 de pacienti (6%) tratati cu dasatinib in doza recomandati (n=548). In studiile
clinice la pacienti cu LMC 1n faza avansata sau LAL Ph+ tratati cu dasatinib in doza recomandata
(n=304), retentia de fluide de grad 3 sau 4 a fost raportata la 8% din pacienti, incluzénd revarsate pleurale
sau pericardice de grad 3 sau 4 raportate la 7% si, respectiv, 1% din pacienti. La acesti pacienti, edemul
pulmonar de grad 3 sau 4 si hipertensiunea arteriala pulmonara au fost raportate fiecare la 1% din pacienti.

Pacientii care dezvoltd simptome ce sugereaza revarsat pleural, cum ar fi dispneea sau tusea seaca trebuie
evaluati prin radiografie pulmonara. Revarsatul pleural de grad 3 sau 4 poate necesita toracocenteza si
terapie cu oxigen. Cazurile de reactii adverse de retentie de fluide au fost de obicei gestionate cu masuri
suportive ce includ diureticele si scurte tratamente cu steroizi (vezi pct. 4.2 si 4.8). Pacientii in varsta de
65 de ani si peste, au o probabilitate mai mare decat cei tineri de a prezenta revarsat pleural, dispnee, tuse,
revarsat pericardic si insuficienta cardiaca congestiva si trebuie monitorizati riguros. De asemenea, au fost
raportate cazuri de chilotorax la pacienti care prezentau revarsat pleural (vezi pct. 4.8).

Hipertensiunea arteriala pulmonara (HTAP)
HTAP (hipertensiune arteriald pulmonara precapilard confirmata prin cateterizarea inimii drepte) a fost
diagnosticata 1n asociere cu tratamentul cu dasatinib (vezi pct. 4.8). In aceste cazuri, HTAP a fost




diagnosticatd dupa initierea tratamentului cu dasatinib, inclusiv dupa mai mult de 1 an de tratament.

Inainte de initierea tratamentului cu dasatinib, pacientii trebuie s fie evaluati in vederea detectarii unor
semne si simptome ale unei afectiuni cardiopulmonare subiacente. Odata cu initierea tratamentului, o
ecografie cardiaca trebuie efectuata fiecarui pacient care prezintd simptome de afectiune cardiaca si
trebuie avuta in vedere la pacientii cu factori de risc pentru afectiune cardiaca sau pulmonara. Pacientii
care prezinta dispnee si fatigabilitate dupa initierea tratamentului trebuie sa fie evaluati pentru etiologiile
frecvente, incluzand revirsatul pleural, edemul pulmonar, anemia sau infiltratul pulmonar. In conformitate
cu recomandarile privind conduita terapeutica in cazul reactiilor adverse non-hematologice (vezi pct. 4.2),
doza administratd de dasatinib trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt pe durata acestei evaluari.
Diagnosticul de HTAP trebuie avut in vedere in cazul in care nu are loc nicio ameliorare odata cu
reducerea dozei sau Intreruperea tratamentului sau nu se stabileste o alta etiologie. Abordarea
diagnosticului trebuie sa urmeze ghidurile standard de practica. Tratamentul cu medicamentul dasatinib
trebuie oprit definitiv in situatia in care afectiunea HTAP este confirmatd medical. Monitorizarea trebuie
sd urmeze ghidurile standard de practicd. La unii pacienti cu HTAP tratati cu dasatinib a fost observata o
ameliorare a parametrilor clinici si hemodinamici dupa oprirea administrarii tratamentului cu dasatinib.

Prelungirea intervalului QT

Datele obtinute in vitro sugereaza ca dasatinib are potentialul de a prelungi repolarizarea cardiaca
ventriculard (Intervalul QT) (vezi pct. 5.3). La 258 pacienti tratati cu dasatinib si 258 pacienti tratati cu
imatinib, cu o perioada de monitorizare de minim 60 luni, inrolati in studiul de faza III la pacienti nou
diagnosticati cu LMC 1n faza cronicd, 1 pacient (< 1%) din fiecare grup a prezentat prelungirea
intervalului QTc raportata ca reactie adversa. Modificarile mediane ale QTcF fata de valorile de la
momentul initial au fost 3,0 msec la pacientii tratati cu dasatinib comparativ cu 8,2 msec la pacientii tratati
cu imatinib. Un pacient (< 1%) din fiecare grup a prezentat QTcF > 500 msec. La 865 pacienti cu
leucemie tratati cu dasatinib in studiile clinice de faza II, modificarile medii fata de valorile initiale ale
intervalului QTc folosind metoda Fridericia (QTcF) au fost de 4 - 6 msec; intervalele de incredere
superioare 95% pentru toate modificarile medii fata de valorile initiale au fost < 7 msec (vezi pct. 4.8).
Din cei 2182 pacienti cu rezistenta sau intoleranta la terapia anterioard cu imatinib la care s-a administrat
dasatinib in studii clinice, 15 (1%) au prezentat prelungirea QTc¢ raportata ca reactie adversa. 21 dintre
pacienti (1%) au avut QTcF > 500 msec.

Dasatinib trebuie administrat cu precautie la pacientii care au avut sau pot dezvolta prelungirea QTc.
Acestia includ pacientii cu hipopotasemie sau hipomagneziemie, pacientii cu sindrom de QT prelungit
congenital, pacientii care iau medicamente antiaritmice sau alte medicamente ce duc la prelungirea QT si
care urmeaza tratament cu antraciclind in doze cumulative mari. Hipopotasemia sau hipomagneziemia
trebuie corectate Tnainte de administrarea dasatinibului.

Reactii adverse cardiace

Dasatinib a fost investigat intr-un studiu clinic randomizat la 519 pacienti nou diagnosticati cu LMC in
faza cronica si care a inrolat pacienti cu afectiune cardiaca preexistenta. Reactiile adverse cardiace de tip
insuficienta cardiaca congestiva/disfunctie cardiaca, revarsat pericardic, aritmii, palpitatii, prelungirea
intervalului QT si infarct miocardic (inclusiv letal) au fost raportate la pacientii tratati cu dasatinib.
Reactiile adverse cardiace au fost mai frecvente la pacienti cu factori de risc sau antecedente de boala
cardiacd. Pacientii cu factori de risc (de ex. hipertensiune, hiperlipidemie, diabet zaharat) sau antecedente
de boala cardiaca (de ex. interventie coronariana percutana in antecedente, boald coronariana
diagnosticatd) trebuie supravegheati atent pentru semnele sau simptomele clinice sugestive pentru
disfunctie cardiacd, precum durere toracica, dispnee si diaforeza.

Daca apar aceste semne sau simptome clinice, se recomanda ca medicii sa intrerupa administrarea
dasatinib si sa ia In considerare necesitatea unui tratament alternativ specific pentru LMC. Dupa rezolvare,
se va efectua o evaluare functionald inainte de reluarea tratamentului cu dasatinib. Tratamentul cu
dasatinib poate fi reluat in doza initiala in cazul reactiilor adverse usoare/moderate (< grad 2) si la primul



nivel de reducere a dozei in cazul reactiilor adverse severe (> grad 3) (vezi pct. 4.2). Pacientii la care se
continud tratamentul trebuie monitorizati periodic.

Pacientii cu afectiuni cardiovasculare necontrolate sau semnificative nu au fost inclusi in studiile clinice.

Microangiopatia trombotica (MAT)

Inhibitorii tirozin kinazei BCR-ABL au fost asociati cu microangiopatia trombotica (MAT), inclusiv
cazuri individuale raportate pentru dasatinib (vezi pct. 4.8). Daca apar modificari de laborator sau clinice
asociate cu MAT la un pacient tratat cu dasatinib, tratamentul cu dasatinib trebuie oprit si trebuie efectuata
evaluarea completa pentru MAT, inclusiv determinarea activitatiit ADAMTS13 si a anticorpilor anti-
ADAMTSI13. Daca valoarea anticorpilor anti-ADAMTS13 este crescuta, impreuna cu o activitate
ADAMTSI13 scazuta, nu trebuie reluat tratamentul cu dasatinib.

Reactivarea hepatitei B

Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii purtatori cronici ai acestui virus, dupa ce li
s-au administrat inhibitori ai tirozin kinazei BCR-ABL. Unele cazuri s-au soldat cu insuficientd hepatica
acutd sau cu hepatita fulminanta, ducand la transplant hepatic sau avind consecinte letale.

Inainte de initierea tratamentului cu Dasatinib Zentiva, pacientii trebuie testati pentru infectia cu VHB.
Este necesara consultarea unor specialisti in boli hepatice si 1n tratarea hepatitei B Tnainte de initierea
tratamentului la pacientii la care s-a depistat serologie pozitiva a hepatitei B (inclusiv la cei cu boala
activa) si la pacientii care prezinta test pozitiv pentru infectia cu VHB in timpul tratamentului. Purtatorii
de VHB care necesita tratament cu Dasatinib Zentiva trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea
de semne si simptome ale infectiei active cu VHB, pe toata durata tratamentului si apoi timp de mai multe
luni dupa incheierea acestuia (vezi pct. 4.8).

Efecte asupra cresterii si dezvoltarii la copii si adolescenti

Tn cadrul studiilor cu dasatinib derulate la copii si adolescenti cu LMC Ph+-FC cu rezistentd/intoleranta la
imatinib si la copii si adolescenti cu LMC Ph+-FC netratati anterior, dupa o perioada de cel putin 2 ani de
tratament au fost raportate evenimente adverse legate de tratament asociate cu cresterea si dezvoltarea
osoasa la 6 (4,6%) pacienti, unul dintre aceste evenimente fiind sever ca intensitate (retard de crestere de
grad 3). Aceste 6 cazuri au inclus cazuri de fuziune epifizeala intarziata, osteopenie, retard de crestere si
ginecomastie (vezi pct. 5.1). Aceste rezultate sunt dificil de interpretat in contextul afectiunilor cronice de
tipul LMC si impun monitorizarea de lunga durata.

Tn cadrul studiilor clinice cu dasatinib in asociere cu chimioterapie derulate la copii si adolescenti nou
diagnosticati cu LAL Ph+, dupa o perioada de maxim 2 ani de tratament au fost raportate evenimente
adverse legate de tratament asociate cu cresterea si dezvoltarea osoasa la 1 (0,6%) pacient. Acest caz a fost
0 osteopenie de grad 1.

A fost observata Intarziere in crestere la copiii si adolescentii tratati cu dasatinib 1n cadrul studiilor clinice
(vezi pct. 4.8). S-a observat o tendintd descendenta in ceea ce priveste inaltimea asteptata dupa

maxim 2 ani de tratament, cu acelasi grad de severitate ca cel observat la utilizarea chimioterapiei in
monoterapie, fard a impacta greutatea asteptatd si IMC (indicele de masa corporald) si fard o asociere

cu anomalii hormonale sau a altor parametri de laborator. Este recomandati monitorizarea cresterii si
dezvoltarii osoase la copii si adolescenti.

Excipienti

Acest medicament contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

Fiecare comprimat filmat contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adica practic “nu contine sodiu”.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Substante active care pot creste concentratiile plasmatice de dasatinib

Studiile in vitro sugereaza ca dasatinib este un substrat CYP3A4. Utilizarea concomitenta a dasatinib si a
medicamentelor sau substantelor care pot inhiba CYP3A4 (de ex. ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
claritromicind, ritonavir, telitromicind, suc de grepfrut) poate creste expunerea la dasatinib. Asadar, la
pacientii tratati cu dasatinib, administrarea sistemica a unui inhibitor puternic al CYP3A4 nu este
recomandata (vezi pct. 4.2).

La concentratii clinic relevante, legarea dasatinib de proteinele plasmatice este de aproximativ 96%
conform experimentelor in vitro. Nu au fost efectuate studii de evaluare a interactiunii dasatinib cu alte
medicamente care se leagd de proteine. Nu este cunoscut potentialul de deplasare si relevanta clinica a
acestuia.

Substante active care pot scddea concentratiile plasmatice de dasatinib

Céand dasatinib a fost administrat dupa 8 administrari zilnice, seara, a 600 mg rifampicind, un inductor
puternic de CYP3A4, ASC a dasatinib a scazut cu 82%. Alte medicamente ce induc activitatea CYP3A4
(de ex. dexametazona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital sau preparate din plante medicinale ce
contin Hypericum perforatum, cunoscuta si ca sunatoare) pot creste, de asemenea, metabolizarea si pot
scadea concentratiile plasmatice de dasatinib. Asadar, nu este recomandata utilizarea concomitenta a
dasatinibului cu inductori puternici de CYP3A4. La pacientii care au indicatie de tratament cu rifampicind
sau cu alti inductori CYP3 A4, trebuie folosite medicamente alternative cu potential mai redus de inductie
enzimatica. Este permisa administrarea concomitentd de dexametazona, un inductor slab al CYP3A4, cu
dasatinib; ASC pentru dasatinib este estimat sd scada cu aproximativ 25% in cazul administrarii
concomitente de dexametazona, care nu este probabil sa fie clinic semnificativ.

Antagonisti de histaming-2 si inhibitori ai pompei de protoni

Supresia pe termen lung a secretiei acide gastrice de catre antagonistii H2 sau inhibitorii pompei de
protoni (de exemplu famotidina si omeprazol) poate reduce expunerea la dasatinib. Intr-un studiu cu doza
unica la subiecti sdnatosi, administrarea de famotidina cu 10 ore inainte de doza unica de dasatinib a
scazut expunerea la dasatinib cu 61%. Intr-un studiu cu 14 subiecti sdnatosi, administrarea unei doze unice
de 100 mg dasatinib la 22 de ore dupa 4 zile de administrare a unei doze de 40 mg omeprazol, la starea de
echilibru, a redus ASC a dasatinib cu 43% si Cmax a dasatinib cu 42%. Utilizarea antiacidelor trebuie
avutd in vedere in locul antagonistilor H2 sau inhibitorilor pompei de protoni la pacientii care urmeaza
terapie cu dasatinib (vezi pct. 4.4).

Antiacide

Datele non-clinice demonstreaza ca solubilitatea dasatinib este dependenta de pH. La subiectii sanatosi,
utilizarea concomitenta a hidroxidului de aluminiu/hidroxid magneziu cu dasatinib a redus ASC a dozei
unice de dasatinib cu 55% si Cmax cu 58%. Totusi, cind antiacidele au fost administrate cu 2 ore nainte
de doza unica de dasatinib, nu s-au observat modificari semnificative ale concentratiei sau expunerii
dasatinib. Astfel, antiacidele pot fi administrate cu cel putin 2 ore inainte sau cu 2 ore dupa dasatinib (vezi
pct. 4.4).

Substante active carora dasatinib le poate modifica concentratiile plasmatice

Utilizarea concomitenta a dasatinib si a unui substrat CYP3A4 poate creste expunerea la substratul
CYP3A4. Intr-un studiu la subiecti sanatosi, o dozi unica de 100 mg dasatinib a crescut ASC si expunerea
Cmax la simvastatin, un substrat CYP3A4 cunoscut, cu 20 si, respectiv 37%. Nu poate fi exclus ca efectul
este mai mare dupa doze multiple de dasatinib. Asadar, substraturile CYP3A4 cunoscute cu indice
terapeutic ingust (de ex. astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridil sau alcaloizi din
ergot [ergotamina, dihidroergotamina]) trebuie administrate cu precautie la pacientii tratati cu dasatinib
(vezi pct. 4.4).
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Datele in vitro indica un potential risc de interactiune cu substraturile CYP2C8, cum ar fi glitazonele.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila/contraceptia la barbati si femei
Atat barbatii activi sexual, cat si femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive
eficace n timpul tratamentului.

Sarcina

Pe baza experientei la om, se suspecteaza faptul ca dasatinib determind malformatii congenitale inclusiv
defecte de tub neural si efecte farmacologice daunétoare asupra fatului in cazul administrarii in timpul
sarcinii. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Dasatinib Zentiva nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului 1n care starea clinica a femeii
impune tratament cu dasatinib. Daca Dasatinib Zentiva se foloseste In timpul sarcinii, pacienta trebuie
informata despre potentialele riscuri asupra fatului.

Alaptarea
Exista informatii insuficiente/limitate cu privire la excretia dasatinib in laptele matern uman sau animal.

Datele fizico-chimice si farmacodinamice/toxicologice disponibile sugereaza excretia de dasatinib in
laptele matern si riscul asupra sugarului nu poate fi exclus.
Aléaptarea trebuie oprita in timpul tratamentului cu Dasatinib Zentiva.

Fertilitatea
In studiile la animale, fertilitatea sobolanilor masculi si femele nu a fost afectatd de tratamentul cu
dasatinib (vezi pct. 5.3). Medicii si alti furnizori de asistentd medicala trebuie sa consilieze pacientii de

.....

poate include recomandarea conservarii de material seminal.
4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dasatinib Zentiva are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati ca pot prezenta reactii adverse cum ar fi ameteli sau vedere incetosata in timpul
tratamentului cu dasatinib. Asadar, trebuie recomandata precautie la conducerea autovehiculelor sau la
folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Datele descrise mai jos reflectd expunerea la dasatinib ca terapie cu un singur agent la toate dozele testate
in cadrul studiilor clinice (N=2900), care au inclus 324 de pacienti adulti nou diagnosticati cu LMC in
faza cronica, 2388 de pacienti adulti cu LMC in faza avansata sau cronicd, cu rezistenta sau intoleranta la
imatinib sau cu LAL Ph+ si 188 de pacienti copii si adolescenti. La 2712 pacienti adulti cu LMC 1n faza
cronica, cu LMC in faza avansata sau cu LAL Ph+ , durata mediana a tratamentului a fost de 19,2 luni
(interval 0-93,2 luni).

In cadrul unui studiu randomizat la pacienti cu LMC in fazi cronici nou diagnosticati, durata mediana a
tratamentului a fost de aproximativ 60 de luni. Durata mediana a tratamentului la 1618 pacienti adulti cu
LMC in faza cronica a fost de 29 luni (interval 0-92,9 luni). Durata mediana a tratamentului la 1.094
pacienti adulti cu LMC in faza avansatd sau cu LAL Ph+ a fost de 6,2 luni (interval 0-93,2 luni). La cei
188 de pacienti din studiile derulate la copii si adolescenti, durata mediand a tratamentului a fost de 26,3
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luni (interval 0- 99

,6 luni). In subgrupul de 130 de copii si adolescenti cu LMC in fazi cronica tratati cu

dasatinib, durata mediana a tratamentului a fost de 42,3 luni (interval 0,1-99,6 luni).

Majoritatea pacientilor tratati cu dasatinib au avut la un moment dat reactii adverse. In cadrul populatiei
totale de 2712 subiecti adulti tratati cu dasatinib, 520 (19%) au prezentat reactii adverse care au determinat
ntreruperea tratamentului.

Profilul general de

siguranta al dasatinib la copii si adolescenti cu LMC Ph+-FC a fost similar cu cel

observat la populatia de pacienti adulti, indiferent de forma farmaceutica, cu exceptia faptului ca la copii
si adolescenti nu au fost raportate cazuri de revarsat pericardic, revarsat pleural, edem pulmonar sau
hipertensiune pulmonara. Dintre cei 130 de copii si adolescenti cu LMC-FC tratati cu dasatinib, 2 (1,5%)
au prezentat reactii adverse care au determinat intreruperea tratamentului.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reacti

i adverse, cu exceptia rezultatelor anormale ale testelor de laborator, au fost raportate la

pacienti tratati in studiile clinice cu dasatinib ca terapie cu un singur agent si din experienta dupa punerea

pe piatd (Tabelul 5

). Aceste reactii sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe si pe frecventa.

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si 1/10); mai putin frecvente (>

1/1000 si < 1/100);

rare (> 1/10000 si < 1/1000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din

datele disponibile dupa punerea pe piatd).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate In ordinea descrescitoare a gravitatii

Tabelul 5: Rezumat tabelar al reactiilor adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente

infectii (inclusiv bacteriene, virale, fungice, nespecifice)

Frecvente pneumonie (inclusiv bacteriand, virald si fungicd), infectie/inflamatie a tractului
respirator superior, infectie herpetica virala (inclusiv cu citomegalovirus-CMV),
enterocolitd, sepsis (inclusiv cazuri mai putin frecvente cu evolutie letald)

Cu frecventa reactivare a hepatitei B

necunoscutd

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente

mielosupresie (inclusiv anemie, neutropenie, trombocitopenie)

Frecvente neutropenie febrild

Mai putin limfadenopatie, limfopenie
frecvente

Rare aplazie pura eritrocitara

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin hipersensibilitate (inclusiv eritem nodos)
frecvente
Rare soc anafilactic

Tulburari endocrine

Mai putin hipotiroidie
frecvente
Rare hipertiroidie, tiroidita

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente tulburari de apetit alimentar®, hiperuricemie

Mai putin sindrom de liza tumorala, deshidratare, hipoalbuminemie, hipercolesterolemie
frecvente

Rare diabet zaharat

Tulburari psihice
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Frecvente depresie, insomnie
Mai putin anxietate, stare de confuzie, labilitate afectiva, scaderea libidoului
frecvente

Tulburari ale sist

emului nervos

Foarte frecvente

cefalee

Frecvente neuropatie (inclusiv neuropatie periferica), ameteli, disgeuzie, somnolenta

Mai putin sangeriri la nivelul SNC™, sincopd, tremor, amnezie, tulburiri de echilibru

frecvente

Rare accident cerebrovascular, accident ischemic tranzitor, convulsii, nevrita optica, paralizia

nervului VII, dementa, ataxie

Tulburari oculare

Frecvente tulburari de vedere (inclusiv perturbarea vederii, vedere incetosata si scaderea acuitatii
\vizuale), xeroftalmie

Mai putin afectare a vederii, conjunctivita, fotofobie, hiperlacrimatie

frecvente

Tulburari acustic

e si vestibulare

Frecvente tinitus
Mai putin pierderea auzului, vertij
frecvente

Tulburari cardiace

Frecvente insuficienta cardiaca congestivi/disfunctie cardiaca™, revarsat pericardic”, aritmie,
(inclusiv tahicardie), palpitatii

Mai putin infarct miocardic (inclusiv cu rezultat letal)”, prelungirea intervalului QT pe

frecvente electrocardiograma”, pericarditd, aritmie ventriculara (inclusiv tahicardie ventriculard),
angind pectorald, cardiomegalie, anomalii ale undei T pe electrocardiograma, cresterea
\valorilor troponinei

Rare cord pulmonar, miocarditd, sindrom coronarian acut, stop cardiac, prelungirea
intervalului PR pe electrocardiograma, boald coronariana, pleuropericardita

Cu frecventa fibrilatie atriald/flutter atrial

necunoscuta

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

hemoragii™

Frecvente hipertensiune arteriald, eritem facial tranzitor

Mai putin hipotensiune arteriald, tromboflebita, tromboza
frecvente

Rare tromboza venoasa profunda, embolie, livedo reticularis
Cu frecventa microangiopatie trombotica

necunoscuta

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

revarsat pleural”, dispnee

Frecvente edem pulmonar”, hipertensiune pulmonard”, infiltratie pulmonard, pneumonita, tuse
Mai putin hipertensiune arteriald pulmonara, bronhospasm, astm bronsic, chilotorax*
frecvente

Rare embolie pulmonard, sindrom de detresa respiratorie acuta

Cu frecventa pneumopatie interstitiala

necunoscutd

Tulburari gastro-

intestinale

Foarte frecvente

|diaree, varsaturi, greatd, durere abdominala
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Frecvente hemoragii gastro-intestinale”, colita (inclusiv colitd neutropenicd), gastritd, inflamatie a
mucoaselor (inclusiv mucozitd/stomatita), dispepsie, distensie abdominald, constipatie,
afectiuni ale tesuturilor moi ale cavitatii bucale

Mai putin pancreatita (inclusiv pancreatitd acutd), ulcer gastro-intestinal superior, esofagita,

frecvente ascitd’, fisurd anald, disfagie, boala de reflux gastroesofagian

Rare gastroenteropatie cu pierdere de proteine, ocluzie intestinald, fistuld analad

Cu frecventa hemoragii gastro-intestinale letale*

necunoscuta

Tulburari hepato

biliare

Mai putin
frecvente

hepatita, colecistita, colestaza

IAfectiuni cutanat

e si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

eruptii cutanate tranzitorii®

Frecvente alopecie, dermatita (inclusiv eczema), prurit, acnee, xeroza cutanata, urticarie,
hiperhidroza

Mai putin dermatoza neutrofilica, reactii de fotosensibilizare, tulburari de pigmentare, paniculita,

frecvente ulceratii ale pielii, afectiuni eruptive buloase, afectiuni ale unghiilor, sindrom
eritrodizestezic palmo-plantar, afectiuni ale firului de par

Rare vasculitd leucocitoclastica, fibroza cutanata

Cu frecventd Stevens-Johnson syndrome'

necunoscuta

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

durere musculo-scheletica®

Frecvente artralgie, mialgie, slabiciune musculara, rigiditate musculo-scheletica, spasm muscular
Mai putin rabdomioliza, osteonecroza, inflamatie musculara, tendinita, artrita

frecvente

Rare fuziune epifizeald intirziatd", retard de crestere”

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin disfunctie renald (inclusiv insuficienta renald), urinare frecventa, proteinurie

frecvente

Cu frecventa sindrom nefrotic

necunoscutd

Conditii in legatu

ra cu sarcina, perioada puerperala si perinatala

Rare

lavort

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin
frecvente

ginecomastie, tulburari menstruale

Tulburari genera

le si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

edem periferic', fatigabilitate, pirexie, edem facial’

Frecvente astenie, durere, durere toracici, edem generalizat™, frisoane

Mai putin stare generald de rau, alt edem superficial'

frecvente

Rare tulburari de mers

Investigatii diagnostice

Frecvente cresterea in greutate, sciderea 1n greutate

Mai putin cresterea creatin-fosfokinazei serice, cresterea valorii gamma-glutamiltransferazei
frecvente

Leziuni, otraviri s

i complicatii procedurale

Frecvente

contuzii

a

Include scaderea apetitului alimentar, aparitia precoce a senzatiei de satietate, cresterea apetitului
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alimentar.
b Includ hemoragii la nivelul sistemului nervos central, hematom cerebral, hemoragii cerebrale,
hematom extradural, hemoragii intracraniene, accident vascular cerebral hemoragic, hemoragii
subarahnoidiene, hematom subdural i hemoragii subdurale.
¢ Includ cresterea peptidului natriuretic cerebral, disfunctie ventriculard, disfunctie de ventricul stang,
disfunctie de ventricul drept, insuficientd cardiaca, insuficienta cardiaca acuta, insuficienta cardiaca
cronica, insuficientd cardiaca congestiva, cardiomiopatie, cardiomiopatie congestiva, disfunctie diastolica,
scaderea fractiei de ejectie si insuficientd ventriculard, insuficientd de ventricul stang, insuficienta de
ventricul drept si hipokinezie ventriculara.
d Exclude hemoragiile gastro-intestinale si hemoragiile de la nivelul SNC; aceste reactii adverse sunt
raportate la tulburari gastro-intestinale si respectiv la tulburari ale sistemului nervos.
¢ Includ eruptii medicamentoase, eritem, eritem polimorf, eritroza, eruptii cutanate exfoliative, eritem
generalizat, eruptii cutanate genitale, urticarie la cald, milium, miliaria, psoriazis pustulos, eruptii
cutanate, eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate foliculare, eruptii cutanate generalizate, eruptii
cutanate maculare, eruptii cutanate maculo-papuloase, eruptii cutanate papuloase, eruptii cutanate
pruriginoase, eruptii cutanate pustuloase, eruptii cutanate veziculoase, exfoliere cutanata, iritatie cutanata,
eruptie cutanata toxica, urticarie veziculoasa si eruptie cutanata vasculitica.
f In experienta dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri individuale de sindrom Stevens-
Johnson. Nu s-a putut stabili daca aceste reactii adverse cutaneo-mucoase sunt direct corelate cu
tratamentul cu dasatinib sau cu alte medicamente administrate concomitent.
g Durere musculo-scheletica raportata in timpul sau dupa oprirea tratamentului.
h Reactii raportate ca frecvente in studiile la copii si adolescenti.
Edem gravitational, edem localizat, edem periferic.
J Edem conjunctival, edem ocular, tumefierea ochiului, edem al pleoapei, edem facial, edem al
buzelor, edem macular, edem al cavitatii orale, edem orbital, edem periorbital, tumefierea fetei.
K Supraincarcare volemica, retentie de fluide, edem gastro-intestinal, edem generalizat, tumefiere
periferica, edem, edem asociat bolii cardiace, revarsat perinefretic, edem asociat procedurilor, edem
visceral.
! Tumefierea zonei genitale, edem al locului de incizie, edem genital, edem penian, tumefiere
peniana, edem scrotal, tumefierea pielii, tumefiere testiculara, tumefiere vulvovaginala.

Pentru detalii suplimentare, vezi sectiunea "Descrierea reactiilor adverse selectate".

Descrierea reactiilor adverse selectate

Mielosupresie

Tratamentul cu dasatinib este asociat cu anemie, neutropenie si trombocitopenie. Aparitia lor este mai
precoce si mai frecventd la pacientii cu LMC in fazd avansata sau LAL Ph+, decét la cei cu LMC in faza
cronica (vezi pct. 4.4).

Sdngerari

Sangerarile ca reactii adverse legate de medicatie, de la petesii si epistaxis pana la hemoragii gastro-
intestinale de grad 3 sau 4 si sangerari la nivelul SNC, au fost raportate la pacientii care au luat dasatinib
(vezi pct. 4.4).

Retentie de fluide

Diverse reactii adverse ca revarsatele pleurale, ascita, edemul pulmonar si revarsatul pericardic asociat sau
nu cu edem superficial pot fi descrise colectiv ca ,,retentie de fluide”. In studiul efectuat la pacientii nou
diagnosticati cu LMC in faza cronica, dupa o perioada de monitorizare de minim 60 luni, reactiile adverse
de tip retentie de fluide asociata tratamentului cu dasatinib au inclus revarsat pleural (28%), edem
superficial (14%), hipertensiune arteriala pulmonara (5%), edem generalizat (4%) si revarsat pericardic
(4%). Insuficienta cardiaca congestiva/disfunctia cardiaca si edemul pulmonar au fost raportate la < 2%
dintre pacienti.

Rata cumulativa a revarsatului pleural asociat tratamentului cu dasatinib (de orice grad) in timp a fost de
10% la 12 luni, de 14% la 24 de luni, de 19% la 36 de luni, de 24% la 48 de luni si de 28% la 60 de luni.
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Un numidr total de 46 de pacienti tratati cu dasatinib au avut revarsat pleural recurent. Un numar de 17
pacienti au avut 2 reactii adverse distincte, 6 au avut 3 reactii adverse, 18 au avut 4 - 8 reactii adverse si 5
au avut > 8 episoade de revarsat pleural.

Intervalul median de timp pana la aparitia primei reactii adverse de tip revarsat pleural de grad 1 sau 2
asociat tratamentului cu dasatinib a fost de 114 saptadmani (interval: 4 - 299 saptamani). Mai putin de 10%
dintre pacientii cu aceasta reactie adversa au avut revarsat pleural sever (de grad 3 sau 4) asociat
tratamentului cu dasatinib. Intervalul median de timp pana la prima reactie adversa de tip revarsat pleural
de grad > 3 asociat tratamentului cu dasatinib a fost de 175 sdptadmani (interval: 114 — 274 saptamani).
Durata mediana a revarsatului pleural asociat dasatinib (de orice grad) a fost de 283 de zile (~40
sdptamani).

Revarsatul pleural a fost de obicei reversibil si gestionat prin intreruperea tratamentului cu dasatinib si
utilizarea diureticelor sau a altor masuri suportive adecvate (vezi pct. 4.2 si 4.4). Dintre pacientii tratati cu
dasatinib care au avut revarsat pleural asociat tratamentului (n=73), la 45 (62%) s-a Tntrerupt administrarea
si la 30 (41%) s-a redus doza. Tn plus, 34 (47%) au utilizat diuretice, 23 (32%) au utilizat corticosterozi si
20 (27%) au utilizat si corticosteroizi si diuretice. La 9 (12%) pacienti s-a efectuat toracocenteza in scop
terapeutic.

O proportie de 6% dintre pacientii tratati cu dasatinib au intrerupt tratamentul din cauza revarsatului
pleural asociat medicamentului. Revarsatul pleural nu a afectat probabilitatea ca pacientii sa obtind un
raspuns. Dintre pacientii tratati cu dasatinib care au avut revarsat pleural, 96% au obtinut un RCyCc, 82%
au obtinut un RMM, iar 50% au obtinut un RM4.5 in pofida intreruperii administrarii sau a ajustarii dozei.
Vezi pct. 4.4 pentru informatii suplimentare privind pacientii cu LMC in faza cronica si cu LMC in faza
avansatd sau LAL Ph+.

Au fost raportate cazuri de chilotorax la pacienti care prezentau revarsat pleural. Unele cazuri de
chilotorax s-au rezolvat odata cu oprirea tratamentului, intreruperea administrarii sau reducerea dozei de
dasatinib, insd majoritatea cazurilor au necesitat si tratament aditional.

Hipertensiunea arteriala pulmonarda (HTAP)

HTAP (hipertensiune arteriala pulmonara precapilara confirmata prin cateterizarea inimii drepte) a fost
raportati in asociere cu tratamentul cu medicamentul dasatinib. In aceste cazuri, HTAP a fost raportata
dupa initierea tratamentului cu dasatinib, inclusiv dupa mai mult de 1 an de tratament. Pacientii cu HTAP
diagnosticata in timpul tratamentului cu dasatinib isi administrau frecvent medicatie concomitenta sau
prezentau comorbiditati pe 1anga afectiunea maligna subiacentd. Ameliorarea parametrilor clinici si
hemodinamici a fost observata la pacientii cu HTAP dupa intreruperea tratamentului cu dasatinib.

Prelungirea intervalului QT

In studiul de faza III care a inrolat pacienti nou diagnosticati cu LMC in fazi cronica, 1 pacient (< 1%) din
grupul de pacienti tratati cu dasatinib a avut QTcF > 500 msec dupi o perioadd de monitorizare de minim
12 luni (vezi pct. 4.4). Nu au fost raportate alte cazuri de pacienti cu QTcF > 500 msec dupa o perioada de
monitorizare de minim 60 luni.

In 5 studii clinice de faza II care au inrolat pacienti cu rezistentd sau intoleranta la terapia anterioara cu
imatinib, ECG efectuate in mod repetat la momentul initial i in timpul tratamentului au fost obtinute la
momente de timp predefinite si interpretate centralizat pentru 865 pacienti tratati cu dasatinib 70 mg de
doua ori pe zi. Intervalul QT a fost corectat pentru frecventa cardiaca prin metoda Fridericia.

La toate reperele de timp post-doza in ziua 8, modificarile medii fatd de momentul initial ale intervalului
QTcF au fost 4 -6 msec, cu limite superioare ale intervalului de incredere 95% asociat < 7 msec. Dintre cei
2182 pacienti cu rezistenta sau intoleranta la terapia anterioarad cu imatinib, tratati cu dasatinib in studiile
clinice, 15 (1%) au avut prelungiri ale QTc¢ raportate ca reactie adversa. 21 de pacienti (1%) au prezentat
QTcF > 500 msec (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse cardiace
Pacientii cu factori de risc sau antecedente de boald cardiaca trebuie monitorizati atent pentru semne si
simptome sugestive de disfunctie cardiaca si trebuie evaluati §i tratati corespunzator (vezi pct. 4.4).
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Reactivarea hepatitei B

A fost raportatd reactivarea hepatitei B in asociere cu utilizarea de inhibitori ai tirozin kinazei BCR-ABL.
Unele cazuri s-au soldat cu insuficienta hepatica acutd sau cu hepatita fulminanta, ducand la transplant
hepatic sau avand consecinte letale (vezi pct. 4.4).

In studiul de faza III de optimizare a dozei la pacienti cu LMC in faza cronica cu rezistent sau intolerantd
la terapia anterioara cu imatinib (durata mediana a tratamentului 30 luni), incidenta revarsatului pleural si
a insuficientei cardiace congestive/disfunctiei cardiace a fost mai scazuta la pacientii tratati cu dasatinib
100 mg o data pe zi decat la cei tratati cu dasatinib 70 mg de doua ori pe zi. Mielosupresia a fost, de
asemenea, raportata mai putin frecvent in grupul de tratament cu 100 mg o data pe zi (vezi Anormalitati
ale testelor de laborator mai jos). Durata mediand a terapiei in grupul de tratament cu 100 mg o data pe zi
a fost de 37 de luni (interval 1-91 luni). Ratele cumulate ale reactiilor adverse selectionate raportate pentru
doza initiala recomandatad de 100 mg o data pe zi sunt prezentate in Tabelul 6a.

Tabelul 6a: Reactii adverse selectate raportate intr-un studiu de fazi III de optimizare a dozei
(LMC in faza cronici cu intoleranta sau rezistenta la imatinib)?

Monitorizare de Monitorizare de Monitorizare de
minimum 2 ani minimum 5 ani minimum 7 ani
Toate Grad Toate Grad Toate Grad
gradele 3/4 gradele  3/4 gradele  3/4
Termenul preferat Procent (%) din pacienti
Diaree 27 2 28 2 28 2
Retentie de fluide 34 4 42 6 48 7
Edem superficial 18 0 21 0 22 0
Revarsat pleural 18 2 24 4 28 5
Edem generalizat 3 0 4 0 4 0
Revirsat pericardic 2 1 2 1 3 1
Hipertensiune pulmonara 0 0 0 0 2 1
Hemoragii 11 1 11 1 12 1
Sangerari 2 1 2 1 2 1
gastrointestinale

2 Rezultate ale studiului de faza III de optimizare a dozei raportate pentru populatia de pacienti tratati cu
doza initiald recomandata de 100 mg o data pe zi (n=165)

In studiul de faza III de optimizare a dozei la pacienti cu LMC in fazi avansata si LAL Ph+, durata
mediand a tratamentului a fost de 14 luni pentru LMC in faza accelerata, 3 luni pentru LMC 1n faza
blasticd mieloida, 4 luni pentru LMC in faza blastica limfoida si 3 luni pentru LAL Ph+). Reactiile
adverse selectate raportate pentru doza initiala recomandata de 140 mg o data pe zi sunt prezentate in
Tabelul 6b. De asemenea, a fost investigatd o schema terapeutica de administrare a unei doze de 70 mg de
doua ori pe zi. Schema cu administrarea unei doze de 140 mg o data pe zi a demonstrat un profil
comparabil de eficacitate cu cel de administrare a unei doze de 70 mg de doud ori pe zi, avand insd un
profil de sigurantd mai favorabil.

Tabelul 6b: Reactii adverse selectate raportate in studiul de faza III de optimizare a dozei: LMC in
faza avansata si LAL Ph+*

140 mg o data pe zi n = 304
Toate gradele Gradele 3/4

Termenul preferat Procent (%) din pacienti

18



Diaree

Retentie de fluide gg :;
Edem superficial 15 <1
Revirsat pleural

; 20 6
Edem generalizat 2 0
Insuficienta cardiaca 1 0
congestivd/ disfunctie
cardiaca®
! o 2 !
Revarsat pericardic 1 1
Edem pulmonar
! 23 8
Hemoragii 8 6

Sangerari gastro-intestinale

aRezultate ale studiului de faza III de optimizare a dozei raportate la monitorizarea finala din studiu de la
2 ani pentru populatia de pacienti tratati cu doza initiala recomandata de 140 mg o data pe zi (n=304).

® Include disfunctie ventriculard, insuficienta cardiacd, insuficientd cardiaci congestiva, cardiomiopatie,
cardiomiopatie congestiva, disfunctie diastolica, scaderea fractiei de ejectie si insuficienta ventriculara.

Tn plus, au existat 2 studii clinice care au inclus un total de 161 pacienti copii si adolescenti cu LAL Ph+
n care dasatinib a fost administrat in asociere cu chimioterapie. In studiul pivot, la 106 pacienti copii si
adolescenti a fost administrat dasatinib Tn asociere cu chimioterapie ntr-o schema de tratament continuu.
Tntr-un studiu de suport, din 55 pacienti copii si adolescenti, la 35 a fost administrat dasatinib Tn asociere
cu chimioterapie intr-o schema de tratament discontinuu (2 saptamani de tratament, urmate de 1
saptamana pana la 2 saptamani fara tratament) si la 20 a fost administrat dasatinib Th asociere cu
chimioterapie in schemi de tratament continuu. In randul celor 126 pacienti copii si adolescenti cu LAL
Ph+ tratati cu dasatinib in schema de tratament continuu, durata medie a tratamentului a fost de 23,6 luni
(interval 1,4-33 luni).

Dintre cei 126 pacienti copii si adolescenti LAL Ph+ in schema de tratament continuu, 2 (1,6%) au
prezentat reactii adverse care au determinat Intreruperea tratamentului. Reactiile adverse raportate in
aceste 2 studii la copii si adolescenti cu o frecventa >10% la pacientii care utilizeaza o schema de
tratament continuu sunt prezentate in Tabelul 7. De notat, revarsatul pleural a fost raportat la 7 (5,6%)
pacienti din aceasta grupa de pacienti si, prin urmare, nu este inclus in tabel.

Tabelul 7: Reactiile adverse raportate la >10% dintre pacientii copii si adolescenti cu LAL Ph+
tratati cu dasatinib in schemai de tratament continuu in asociere cu chimioterapie (N=126)2

Procent (%) din pacienti

Reactie adversa Toate gradele Gradele 3/4
Neutropenie febrila 27,0 26,2
Greata 20,6 5,6
Virsaturi 20,6 4,8
Durere abdominala 14,3 3,2
Diaree 12,7 48
Febra 12,7 5,6
Durere de cap 11,1 4,8
Scaderea apetitului 10,3 4.8
alimentar

Oboseala 10,3 0

2 n studiul clinic pivot, din numarul total de 106 pacienti, la 24 pacienti a fost administrat cel putin o data
pulbere pentru suspensie orala, iar dintre acestia la 8 a fost administrat exclusiv pulbere pentru suspensie

orala.

Anormalitati ale testelor de laborator
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Hematologie

In studiul de faza III privind LMC in faza cronicd nou diagnosticatd, urmatoarele anormalititi de grad 3
sau 4 ale testelor de laborator au fost raportate dupa o perioada de monitorizare de minim 12 luni la
pacientii tratati cu dasatinib: neutropenie (21%), trombocitopenie (19%) si anemie (10%). Dupa o
perioada de monitorizare de minim 60 luni, ratele cumulative de aparitie a neutropeniei, trombocitopeniei
si anemiei au fost de 29%, 22% si, respectiv, 13%.

La pacientii nou diagnosticati cu LMC in faza cronica, tratati cu dasatinib, care au suferit mielosupresie de
grad 3 sau 4, recuperarea s-a produs in general ca urmare a unor intreruperi scurte si/sau reduceri de doza
si intreruperea permanenta a tratamentului s-a facut la 1,6% din pacienti dupa o perioada de monitorizare
de minim 12 luni. Dupa o perioada de monitorizare de minim 60 luni, rata cumulativa de oprire definitiva
a tratamentului din cauza mielosupresiei de grad 3 sau 4 a fost de 2,3%.

La pacientii cu LMC cu rezistenta sau intoleranta la terapia anterioard cu imatinib, citopeniile
(trombocitopenia, neutropenia si anemia) au fost prezente constant. Cu toate acestea, aparitia citopeniilor a
fost de asemenea, dependenta in mod evident de stadiul bolii. Frecventa anormalitatilor hematologice de
grad 3 si 4 este prezentata in Tabelul 8.

Tabelul 8: Anormalititile hematologice de laborator de grad 3/4 CTC in studiile clinice la pacientii
cu rezistenta sau intoleranti la terapia anterioara cu imatinib?

Faza cronica Faza Faza blastica Faza blastica
(n=165)° accelerata mieloida limfoida si
(n=157)¢ (n=74)° LAL Ph+
(n=168)°

Procent (%) din pacienti

Parametri hematologici

Neutropenie 36 58 77 76
Thrombocitopemie 23 63 78 74
Anaemie 13 47 74 44

4 Rezultate ale studiului de faza III de optimizare a dozei raportate la monitorizarea de la 2 ani din studiu.
® Rezultatele studiului CA180-034 cu doza initiald recomandati de 100 mg o dati pe zi.

¢ Rezultatele studiului CA180-035 cu doza initiala recomandata de 140 mg o daté pe zi.

Gradele CTC: neutropenie (Grad 3 > 0,5-< 1,0 x 10%I, Grad 4 < 0,5 x 10%1); trombocitopenie (Grad 3 >
25 — < 50 x 1091,

Grad 4 < 25 x 10%1); anemie (hemoglobind Grad 3 > 65 — < 80 g/I, Grad 4 < 65 g/l).

Frecventa cumulativa a citopeniei de grad 3 sau 4 la pacientii tratati cu 100 mg o data pe zi a fost similara
la 2 si 5 ani, incluzand: neutropenie (35% vs. 36%), trombocitopenie (23% vs. 24%) si anemie (13% vs.
13%).

La pacientii care au suferit mielosupresie de grad 3 sau 4, recuperarea s-a produs in general ca urmare a
unor intreruperi scurte si/sau reducerilor de doza, iar intreruperea permanenta a tratamentului s-a facut la
5% din pacienti. Majoritatea pacientilor au continuat tratamentul fard dovezi ulterioare de mielosupresie.

Biochimie

In studiul privind LMC in faza cronica nou diagnosticata, hipofosfatemia de grad 3 sau 4 a fost raportata
la 4% din pacientii tratati cu dasatinib si cresterile de grad 3 sau 4 ale transaminazelor, creatininei si
bilirubinei au fost raportate la < 1% din pacientii dupa o perioada de monitorizare de minim 12 luni. Dupa
o perioadd de monitorizare de minim 60 luni, rata cumulativa de aparitie a hipofosfatemiei de grad 3 sau 4
a fost de 7%, cresterile de grad 3 sau 4 ale creatininei si bilirubinei au fost de 1% si cresterile de grad 3
sau 4 ale transaminazelor au ramas de 1%. Nu au existat Intreruperi ale terapiei cu dasatinib datorate
acestor parametri de laborator biochimici.
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Evaluare la 2 ani

Cresterile de grad 3 sau 4 ale transaminazelor sau bilirubinei au fost raportate la 1% din pacientii cu LMC
in faza cronica (cu rezistenta sau intoleranta la imatinib), dar au fost raportate cresteri cu o frecventa mai
mare, intre 1 si 7%, dintre pacientii cu LMC in faza avansata si cu LAL Ph+. Acestea au fost gestionate de
obicei cu reducerea sau intreruperea dozei. in studiul de faza III de optimizare a dozei in LMC in faza
cronica, cresterile de grad 3 sau 4 ale transaminazelor sau bilirubinei au fost raportate la < 1% dintre
pacientii cu o incidenta scizuta asemanitoare in cele 4 grupuri de tratament. In studiul de faza I de
optimizare a dozei in LMC in faza avansata si LAL Ph+, cresterile de grad 3 sau 4 ale transaminazelor sau
bilirubinei au fost raportate la 1% pana la 5% dintre pacienti din grupurile de tratament.

Aproximativ 5% dintre pacientii tratati cu dasatinib care au avut valori normale initiale ale calcemiei au
prezentat hipocalcemie tranzitorie de grad 3 sau 4 la un moment dat in timpul studiului. Tn general,
scaderea calciului nu s-a asociat cu simptome clinice. Pacientii care au dezvoltat hipocalcemie de grad 3
sau 4 si-au revenit adesea cu suplimente orale de calciu. Hipocalcemia, hipopotasemia si hipofosfatemia
de grad 3 sau 4 au fost raportate la pacienti cu LMC 1n toate fazele, dar au fost raportate cu o frecventa
crescuta la pacientii cu LMC 1n faza blastica de tip mieloid sau limfoid si LAL Ph+. Cresteri de grad 3 sau
4 ale creatininei au fost raportate la < 1% dintre pacientii cu LMC in faza cronica si cu o frecventa
crescutd la 1-4% dintre pacientii cu LMC in fazd avansata.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta pentru dasatinib administrat ca terapie cu un singur agent la copii si adolescenti cu
LMC Ph+-FC a fost comparabil cu profilul de siguranta observat la adulti. Profilul de siguranta pentru
dasatinib administrat in asociere cu chimioterapie la copii si adolescenti cu LAL Ph+ a fost in concordanta
cu profilul de siguranta cunoscut pentru dasatinib la adulti si cu efectele preconizate ale chimioterapiei, cu
exceptia unei rate scazute a revarsatului pleural la copii si adolescenti In comparatie cu adultii.

In studiile la copii si adolescenti cu LMC, frecventa valorilor anormale ale rezultatelor de laborator a fost
in concordanta cu profilul cunoscut al parametrilor de laborator la adulti.

In studiile la copii si adolescenti cu LAL, frecventa valorilor anormale ale rezultatelor de laborator a fost
in concordanta cu profilul cunoscut al parametrilor de laborator la adulti, in contextul unui pacient cu
leucemie acuta care a primit o schema de chimioterapie de baza.

Grupe speciale de pacienti

Cu toate ca profilul de siguranta al dasatinib la varstnici a fost similar cu cel al populatiei de varsta mai
tandra, pacientii cu varsta de 65 ani si peste au o probabilitate mai mare de a prezenta evenimentele
raportate frecvent cum sunt fatigabilitate, revasat pleural, dispnee, tuse, hemoragii de tract digestiv inferior
si tulburari de apetit alimentar si o probabilitate mai mare de a prezenta reactiile adverse raportate mai
putin frecvent cum sunt distensie abdominala, ameteli, revarsat pericardic, insuficienta cardiaca
congestiva si scadere 1n greutate si trebuie atent monitorizati (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
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Experienta referitoare la supradozajul cu dasatinib in studiile clinice este limitata la cazuri izolate. Cel mai
important supradozaj, cu 280 mg pe zi, timp de 1 sdptamana, a fost raportat la 2 pacienti si ambii au
prezentat o scidere semnificativd a numarului plachetelor. Intrucét dasatinib este asociat cu mielosupresie
de grad 3 sau 4 (vezi pct. 4.4), pacientii care ingereaza mai mult decat doza recomandata trebuie sa fie
monitorizati atent pentru mielosupresie si trebuie sa primeasca tratament adjuvant adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazic, inhibitori de proteinkinaza, codul ATC: LO1EAQ2
Farmacodinamica

Dasatinib inhiba activitatea kinazei BCR-ABL si a familiei de kinaze SRC, precum si a unui numar de alte
kinaze oncogenice selectate cum ar fi c-KIT, receptori de kinaze ephrin (EPH), si receptori PDGFp.

Dasatinib este un inhibitor puternic, subnanomolar al kinazei BCR-ABL cu putere la concentratia de 0,6-
0,8 nM. El se leaga de conformatiile active si inactive ale enzimei BCR-ABL.

Mecanism de actiune

In vitro, dasatinib este activ in liniile de celule leucemice ce reprezinta variante ale afectiunii sensibile si
rezistente la imatinib. Aceste studii non-clinice arata ca dasatinib poate depdsi rezistenta la imatinib ce
rezultd din supra-expresia BCR-ABL, din mutatiile domeniului kinazei BCR-ABL, din activarea cailor
alternative de semnalizare ce implica familia de kinaze SRC (LYN, HCK), si din supra-expresia genei
rezistente la medicatie multipla. In plus, dasatinib inhiba familia de kinaze SRC la concentratie
subnanomolara.

In vivo, Tn experimente separate n care s-au folosit modele murine de LMC, dasatinib a prevenit evolutia
LMC cronice catre faza blastica si a prelungit supravietuirea soarecilor purtatori de linii de celule LMC de
la pacienti, crescute in medii diferite, inclusiv in sistemul nervos central.

Eficacitate si siguranta clinica

In studiul de faza I, rispunsurile hematologice si citogenetice au fost observate in toate fazele LMC si in
LAL Ph+ la primii 84 pacienti tratati si urmariti timp de 27 luni. Raspunsurile au fost durabile pe
parcursul tuturor fazelor LMC si LAL Ph+.

4 studii clinice deschise, necontrolate, cu un singur brat, de faza II s-au desfasurat pentru a stabili
siguranta si eficacitatea dasatinibului la pacientii cu LMC in faza cronicd, acceleratd sau blastica mieloida,
care au fost fie rezistenti, fie nu au tolerat imatinib. 1 studiu necomparativ randomizat s-a desfasurat la
pacientii in faza cronica care nu au raspuns la tratamentul initial cu 400 sau 600 mg imatinib. Doza initiald
de dasatinib a fost de 70 mg de doua ori pe zi. Modificarile de doza au fost permise pentru a imbunatati
activitatea sau a gestiona toxicitatea (vezi pct. 4.2).

S-au efectuat 2 studii randomizate, deschise, de faza III, pentru a evalua eficacitatea tratamentului cu
dasatinib administrat o data pe zi comparativ cu dasatinib administrat de doua ori pe zi. In plus, 1 studiu
deschis, randomizat, comparativ, de faza III a fost efectuat la pacienti adulti nou diagnosticati cu LMC in
faza cronica.

Eficacitatea dasatinibului este bazata pe ratele de raspuns hematologic si citogenetic.
Durabilitatea raspunsului si ratele estimate de supravietuire furnizeaza dovezi suplimentare in favoarea

beneficiului clinic al dasatinibului.

Un total de 2712 pacienti au fost evaluati in studii clinice, din care 23% au fost cu varsta > 65 ani, iar 5%
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au fost cu varsta > 75 ani.

LMC in faza cronica - nou diagnosticata

Un studiu international, deschis, multicentric, randomizat, comparativ, de faza Il a fost efectuat la
pacienti adulti nou diagnosticati cu LMC 1n faza cronica. Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie
dasatinib 100 mg o data pe zi sau imatinib 400 mg o data pe zi. Obiectivul principal a fost rata de raspuns
citogenetic complet confirmat (RCyCc) la 12 luni. Obiectivele secundare au inclus timpul mentinerii

raspuns molecular major (RMM), timpul pana la obtinerea RMM, supravietuirea fara progresia bolii (SFP)
si supravietuirea globald (SG). Alte rezultate relevante de eficacitate au inclus rata de RCyC si de raspuns
molecular complet (RMC). Studiul este in desfasurare.

In total, 519 pacienti au fost randomizati in unul din grupurile de tratament: 259 la dasatinib si 260 la
imatinib. Caracteristicile de la momentul inifial au fost bine echilibrate intre cele 2 grupuri de tratament
din punct de vedere al varstei (varsta mediana a fost 46 de ani pentru grupul tratat cu dasatinib si 49 de ani
pentru grupul tratat cu imatinib, o proportie de 10% si, respectiv, 11% dintre pacienti avand varsta > 65
ani), sexului (femei 44% si, respectiv, 37%) si rasei (caucazieni 51% si 55%; asiatici 42% si, respectiv,
37%). La momentul inifial, distributia scorurilor Hasford a fost similara in grupurile de tratament cu
dasatinib si imatinib (risc redus: 33% si 34%; risc intermediar 48% si 47%; risc crescut: 19% si, respectiv,
19%).

Cu o perioada minima de monitorizare de 12 luni, 85% dintre pacientii randomizati in grupul de tratament
cu dasatinib si 81% dintre pacientii randomizati in grupul cu imatinib primeau inca tratament de linia intai.
Tntreruperea tratamentului in termen de 12 luni din cauza progresiei bolii s-a produs la 3% dintre pacientii
tratati cu dasatinib si 5% dintre cei tratati cu imatinib.

Pentru o perioada de monitorizare de minimum 60 luni, 60% dintre pacientii randomizati in grupul de
tratament cu dasatinib si 63% dintre pacientii randomizati in grupul cu imatinib erau tratati inca cu
tratament de linia Tntai. Tntreruperea tratamentului in termen de 60 luni din cauza progresiei bolii s-a
produs la 11% dintre pacientii tratati cu dasatinib si 14% dintre cei tratati cu imatinib.

Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 9. O proportie mai mare de pacienti, semnificativa
statistic, din grupul tratat cu dasatinib a obtinut RCyCc comparativ cu pacientii din grupul tratat cu
imatinib Tn primele 12 luni de tratament. Eficacitatea dasatinib a fost demonstrata constant in subgrupe
diferite, pe baza varstei, sexului si scorului Hasford la momentul initial.

Tabelul 9: Rezultatele de eficacitate dintr-un studiu de faza III efectuat la pacienti nou diagnosticati
cu LMC in fazi cronica

Dasatinib Imatinib Valoarea p
N=259 n=260
Rati de riaspuns (If 95%)

Raspuns citogenetic
in termen de 12 luni
RCyCc? 76,8% (71,2-81,8)  66,2% (60,1-71,9) p< 0,007*
RCyCP
85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) -

n termen de 24 luni
RCyCc* 80.3% 74.2% -
RCyC® o o
87.3% 82.3% -
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n termen de 36 luni
RCyCc?
RCyCP

Tn termen de 48 luni
RCyCc?
RCyCP

Tn termen de 60 luni
RCyCc?
RCyCP

Raspuns molecular major®

82,6%
88,0%

82,6%
87,6%

83,0%
88,0%

77,3% -
83,5% -

78,5% -
83,8% -

78,5% -
83,8% -

12 luni 52,1% (45,9-58,3)  33,8% (28,1-39,9) p< 0,00003*
24 luni 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) -
36 luni 69,1% (63,1-74,7) 56,2% (49,9-62,3) -
48 luni 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) -
60 luni 76,4% (70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p=0,0021
Riscul Relativ (RR)
n termen de 12 luni (IT 99,99%)
Timpul pana la obtinerea RCyCc 1,55 (1,0-2,3) p< 0,0001*
Timpul pana la obtinerea RMM 2,01 (1,2-3,4) p< 0,0001*
Durabilitatea RCyCc 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
n termen de 24 luni (IT 95%)
Timpul pana la obtinerea RCyCc 1,49 (1,22-1,82) -
Timpul pana la obtinerea RMM 1,69 (1,34-2,12) -
Durabilitatea RCyCc 0,77 (0,55-1,10) -
n termen de 36 luni (11 95%)
Timpul pana la obtinerea RCyCc 1,48 (1,22-1,80) -
Timpul pana la obtinerea RMM 1,59 (1,28-1,99) -
Durabilitatea RCyCc 0,77 (0,53—1,11)A -
n termen de 48 luni (11 95%)
Timpul pana la obtinerea RCyCc 1,45 (1,20-1,77) -
Timpul pana la obtinerea RMM 1,55 (1,26-1,91) -
Durabilitatea RCyCc 0,81 (0,56-1,17)A -
n termen de 60 luni (11 95%)
Timpul pana la obtinerea RCyCc 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Timpul pana la obtinerea RMM 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001
Durabilitatea RCyCc 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

2 Raspunsul citogenetic complet confirmat (RCyCc) este definit ca raspunsul observat in 2 ocazii

consecutive (la distanta
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de cel putin 28 de zile).

® Raspunsul citogenetic complet (RCyC) se bazeazi pe o singuri evaluare citogeneticd medulara.

¢ Raspunsul molecular major (la orice reper temporal) a fost definit ca raporturi BCR-ABL < 0,1% prin
RQ-PCR din

probele de sange periferic, standardizate pe scala internationala. Acestea sunt rate cumulative
reprezentand perioada

minima de monitorizare pentru intervalul de timp specificat.

* Ajustare pentru scorul Hasford si care au indicat semnificatie statisticd la un nivel de semnificatie
nominal predefinit.

IT = interval de Tncredere

Dupa o perioada de monitorizare de 60 luni, timpul median pana la obtinerea RCyCc a fost 3,1 luni in
grupul tratat cu dasatinib si 5,8 luni in grupul tratat cu imatinib la pacienti cu RCyC confirmat. Timpul
median pana la obtinerea RMM dupa o perioadd de monitorizare de 60 luni a fost de 9,3 luni in grupul
tratat cu dasatinib si 15,0 luni in grupul tratat cu imatinib la pacientii cu RMM. Aceste rezultate sunt
concordante cu cele observate la 12, 24 luni si 36 luni.

Intervalul de timp péna la obtinerea RMM este reprezentat grafic in Figura 1. Intervalul de timp pana la
obtinerea RMM a fost in mod constant mai scurt la pacientii tratati cu dasatinib comparativ cu cei care au
utilizat tratament cu imatinib.

Figura 1. Estimare Kaplan-Meier a timpului pina la raspunsul molecular major (RMM)
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GRUP # RASPUNSURI / # RANDOMIZATI RISC RELATIV (95% I1)
Dasatinib 198/259
Imatinib 167/260
Dasatinib si imatinib 1.54 (1.25-1.89)

Ratele de RCyCc in grupurile de tratament cu dasatinib si imatinib la 3 luni (54% si 30%), 6 luni (70% si
56%), 9 luni (75% si 63%), 24 luni (80% si 74%), 36 luni (83% si 77%), 48 luni (83% si 79%) si 60 luni
(83% s1 79%) au corespuns obiectivului principal. Ratele RMM 1in grupurile de tratament cu dasatinib si
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respectiv imatinib la 3 Iuni (8% si 0,4%), 6 luni (27% si 8%), 9 luni (39% si 18%), 12 luni (46% si 28%),
24 luni (64% si 46%), 36 luni (67% si 55%), 48 luni (73% si 60%) si 60 luni (76% si 64%) au corespuns
de asemenea obiectivului principal.

Ratele de RMM in functie de repere temporale specifice sunt reprezentate grafic in Figura 2. Ratele de
RMM au fost constant mai mari la pacientii tratati cu dasatinib comparativ cu cei care au utilizat tratament
cu imatinib.

Figura 2: Ratele de RMM in timp — toti pacientii randomizati Tntr-un studiu de faza III efectuat la
pacienti nou diagnosticati cu LMC in faza cronica
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Proportia pacientilor care au obtinut raportul BCR-ABL <0,01% (reducere de 4-log) ih orice moment a
fost mai mare in grupul tratat cu dasatinib comparativ cu grupul tratat cu imatinib (54,1% vs.s 45%).
Proportia pacientilor care au obtinut raportul BCR-ABL <0,0032% (reducere de 4,5-log) in orice moment
a fost mai mare n grupul tratat cu dasatinib comparativ cu grupul tratat cu imatinib (44% vs. 34%).

Ratele de RM4.5 in timp sunt reprezentate grafic Tn Figura 3. Ratele de RM4.5 Tn timp au fost constant
mai mari la pacientii tratati cu dasatinib comparativ cu cei care au utilizat tratament cu imatinib.

Figura 3: Ratele de RM4.5 in timp — toti pacientii randomizati intr-un studiu de faza III efectuat la
pacienti nou diagnosticati cu LMC in faza cronica
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Rata RMM 1n orice moment Tn fiecare grup de risc determinat prin scorul Hasford a fost mai mare n
grupul tratat cu dasatinib comparativ cu grupul tratat cu imatinib (risc scazut: 90% si 69%; risc
intermediar: 71% si 65%; respectiv risc crescut: 67% si 54%).

Tntr-o analiza suplimentara, mai multi pacienti tratati cu dasatinib (84%) au inregistrat rispuns molecular
precoce (definit ca niveluri ale BCL-ABL < 10% la 3 luni) comparativ cu pacientii tratati cu imatinib
(64%). Pacientii care au inregistrat rdspuns molecular precoce au avut un risc mai mic de transformare,
ratd mai mare de supravietuire fara progresia bolii (SFP) si ratd mai mare a supravietuirii globale (SG), asa
cum se aratd in Tabelul 10.

Tabelul 10: Pacienti tratati cu Dasatinib cu niveluri ale BCR-ABL <10% si > 10% la 3 luni

Pacienti cu niveluri Pacienti cu niveluri
Dasatinib N = 235 BCRABL < 10% la 3 luni BCRABL > 10% la 3 luni
Numdr de pacienti (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Transformare la 60 luni, n/N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)
Rata SFP la 60 luni (1T 95%) 92,0% (89,6, 95,2) 73,8% (52,0-86,8)
Rata SG la 60 luni (IT 95%) 93,8% (89,3, 96,4) 80,6% (63,5- 90,2)

Rata de SG in functie de repere temporale specifice este reprezentatd grafic in Figura 4. Rata de SG a fost
constant mai mare la pacientii tratati cu dasatinib care au obtinut un nivel BCR-ABL < 10% la 3 luni
comparativ cu cei care nu au obtinut un astfel de nivel.

Figura 4: Reprezentare grafica de referinta pentru supravietuirea globala corespunzatoare

tratamentului cu dasatinib in functie de nivelul BCR-ABL (< 10% sau > 10%) la 3 luni intr-un
studiu de faza III efectuat la pacienti nou diagnosticati cu LMC in faza cronici
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Progresia bolii a fost definita drept cresterea numarului celulelor albe in pofida conduitei terapeutice
adecvate, pierderea RHC, RCy partial sau RCyC, progresia la faza accelerata sau blastica sau decesul.
Rata estimatd a SFP la 60 luni a fost 88,9% (Ii: 84%-92,4%) pentru ambele grupuri de tratament cu
dasatinib si imatinib. La 60 luni, transformarea la faza accelerata sau blastica a aparut la cativa dintre
pacientii tratati cu dasatinib (n=8; 3%) comparativ cu cei tratati cu imatinib (n=15; 5,8%). Ratele estimate
de supravietuire la 60 luni pentru pacientii tratati cu dasatinib si imatinib au fost 90,9% (Ii: 86,6% -
93,8%) si, respectiv, 89,6% (I1: 85,2% - 92,8%). Nu a existat nicio diferenta in ceea ce priveste SG (RR
1,01, 1T 95%: 0,58-1,73, p=0,9800) si SFP (RR 1,00, 11 95%: 0,58-1,72, p = 0,9998) intre dasatinib si
imatinib.

La pacientii care au raportat progresia bolii sau oprirea tratamentului cu dasatinib sau imatinib,
secventierea genei BCR-ABL a fost efectuata pe probe de sange de la pacienti, in cazul in care acestea au
fost disponibile. Rate similare de aparitie a mutatiilor au fost observate in ambele brate de tratament.
Mutatiile detectate in randul pacientilor tratati cu dasatinib au fost T3151, F3171/L si V299L. Un spectru
diferit de mutatii a fost detectat in bratul de tratament cu imatinib. Pe baza datelor in vitro, dasatinib nu
pare a fi activ impotriva mutatiei T315I.

LMC in faza cronicd — rezistenta sau intolerantd la terapia anterioard cu imatinib
2 studii clinice s-au desfasurat la pacientii cu rezistenta sau intoleranta la imatinib; tinta de eficacitate
primara in aceste studii a fost Raspunsul Citogenetic Major (RCyM).

Studiul 1
Un studiu deschis, randomizat, necomparativ, multicentric s-a desfasurat la pacientii care nu au raspuns la
tratamentul initial cu 400 sau 600 mg imatinib. Ei au fost randomizati (2:1) fie pe dasatinib (70 mg de
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doua ori pe zi) fie pe imatinib (400 mg de doua ori pe zi). Transferul la celalalt brat de tratament a fost
permis daca pacientii dovedeau evolutia bolii sau intoleranta care nu putea fi gestionata cu modificarea
dozei. Criteriul principal final de evaluare a fost RCyM la 12 saptamani. Sunt disponibile rezultatele
pentru 150 pacienti: 101 au fost randomizati pe dasatinib si 49 pe imatinib (toti rezistenti la imatinib).
Timpul median de la diagnostic la randomizare a fost de 64 de luni pentru grupul pe dasatinib si 52 luni
pentru cel pe imatinib.

Toti pacientii au fost pre-tratati intensiv. Raspunsul hematologic complet anterior (RHC) la imatinib a fost
atins In 93% din Intreaga populatie de pacienti. Un RCyM anterior la imatinib a fost atins la 28% si 29%
din pacienti n bratul de dasatinib si, respectiv, imatinib.

Durata mediana a tratamentului a fost de 23 luni pentru dasatinib (cu 44% pacienti tratati pentru > 24 luni
pana acum) si de 3 luni pentru imatinib (cu 10% pacienti tratati pentru > 24 luni pana acum). 93 % dintre
pacientii din bratul cu dasatinib si 82% dintre pacientii din bratul cu imatinib au atins RHC 1nainte de
transfer.

La 3 luni, RCyM s-a produs mai frecvent in bratul cu dasatinib (36%) decat in cel cu imatinib (29%). De
notat cd 22% pacienti au raportat un raspuns citogenetic complet (RCyC) in bratul cu dasatinib, in timp ce
doar 8% au atins RCyC in bratul cu imatinib. In cazul tratamentului si urmaririi pe termen lung (durati
mediana: 24 luni), RCyM a fost obtinut de 53% dintre pacientii tratati cu dasatinib (RCyC la 44%) si de
33% dintre pacientii tratati cu imatinib (RCyC la 18%) inainte de transfer. in randul pacientilor tratati cu
imatinib in doza de 400 mg nainte de includerea in studiu, RCyM a fost obtinut de 61% dintre pacientii
din bratul cu dasatinib si de 50% dintre pacientii din bratul cu imatinib. Pe baza estimarilor Kaplan-Meier,
proportia de pacienti care si-au mentinut RCyM timp de 1 an a fost de 92% (I 95%: [85%-100%]) pentru
dasatinib (RCyC 97%, IT 95%: [92%-100%]) si 74% (I 95%: [49%-100%]) pentru imatinib (RCyC
100%). Proportia de pacienti care si-au mentinut RCyM timp de 18 luni a fost de 90% (I 95%: [82%-
98%]) pentru dasatinib (RCyC 94%, IT 95%: [87%-100%]) si 74% (I 95%: [49%-100%]) pentru imatinib
(RCyC 100%).

Pe baza estimarilor Kaplan-Meier, proportia de pacienti cu supravietuire fara progresia bolii (SFP) timp de
1 an a fost de 91% (IT 95%: [85%-97%]) pentru dasatinib si de 73% (II 95%: [54%-91%]) pentru imatinib.
Proportia de pacienti cu SFP la 2 ani a fost de 86% (1T 95%: [78%-93%]) pentru dasatinib si de 65% (I1
95%: [43%-87%]) pentru imatinib.

Un total de 43% pacienti in bratul cu dasatinib si 82% 1n cel cu imatinib au avut esec terapeutic, definit ca
evolutie a bolii sau transfer la celdlalt brat (lipsa raspunsului, intolerantd la medicamentul de studiu, etc.).

Rata de raspuns molecular major (definit ca transcript-urile BCR-ABL/control < 0,1% prin RQ-PCR in
probele de sange periferic) inainte de transfer a fost 29% pentru dasatinib si 12% pentru imatinib.

Studiul 2

Un studiu deschis, cu brat unic, multicentric s-a desfasurat la pacienti rezistenti sau intoleranti la imatinib
(ex: pacienti care au manifestat toxicitate semnificativa in timpul tratamentului cu imatinib, fapt care a
Tmpiedicat continuarea tratamentului).

Un total de 387 pacienti au primit dasatinib 70 mg de doud ori pe zi (288 rezistenti si 99 intoleranti).
Timpul median de la diagnostic la inceperea tratamentului a fost de 61 luni. Majoritatea pacientilor (53%)
a primit tratament anterior cu imatinib pentru mai mult de 3 ani. Majoritatea pacientilor rezistenti (72%)
au primit > 600 mg imatinib. Pe langd imatinib, 35% dintre pacienti au primit anterior chimioterapie
citotoxica, 65% au primit anterior interferon si 10% au primit anterior transplant de celule stem. 38 % din
pacienti au avut mutatii initiale cunoscute a conferi rezistentd la imatinib. Durata mediana a tratamentului
cu dasatinib a fost de 24 luni, cu 51% pacienti tratati timp de > 24 luni pana in prezent. Rezultatele de
eficacitate sunt raportate in Tabelul 11. RCyM a fost obtinut de 55% dintre pacientii rezistenti la imatinib
si de 82% dintre pacientii intoleranti la imatinib. La un minimum de 24 luni de monitorizare, 21 din cei
240 pacienti care au atins RCyM au progresat, iar durata mediana a RCyM nu a fost atinsa.
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Pe baza estimirilor Kaplan-Meier, 95% (IT 95%: [92%-98%]) dintre pacienti si-au mentinut RcyM timp de
1 an, iar 88% (1T 95%: [83%-93%]) si-au mentinut RCyM timp de 2 ani. Proportia de pacienti care si-au
mentinut RCyC timp de 1 an a fost de 97% (I 95%: [94%-99%)]), iar timp de 2 ani a fost de 90% (1T 95%:
[86%-95%]). 42 % dintre pacientii rezistenti la imatinib fara RCyM anterior la imatinib (n= 188) au
obtinut RCyM cu dasatinib.

Au existat 45 de mutatii diferite BCR-ABL la 38% dintre pacientii inrolati in acest studiu. Raspunsul
hematologic complet sau RCyM a fost obtinut la pacienti manifestand o varietate de mutatii BCR ABL
asociate cu rezistenta la imatinib, cu exceptia T3151. Ratele de RCyM la 2 ani au fost similare, indiferent
daca pacientii aveau initial vreo mutatie BCR-ABL, o mutatie a ansei P sau nicio mutatie (63%, 61% si,
respectiv, 62%).

In randul pacientilor rezistenti la imatinib, rata estimatd de SFP a fost de 88% (1T 95%: [84%-92%)]) la 1
an si de 75% (11 95%: [69%-81%]) la 2 ani. In rdndul pacientilor intoleranti la imatinib, rata estimata de
SFP a fost de 98% (11 95%: [95%-100%]) la 1 an si de 94% (11 95%: [88%-99%]) la 2 ani.

Rata raspunsului molecular major la 24 de luni a fost de 45% (35% pentru pacientii rezistenti la imatinib
si 74% pentru pacientii intoleranti la imatinib).

LMC fazd accelerata

Un studiu deschis, cu brat unic, multicentric s-a desfasurat la pacienti intoleranti sau rezistenti la imatinib.
Un total de 174 pacienti au primit dasatinib 70 mg de doua ori pe zi (161 rezistenti si 13 intoleranti la
imatinib). Timpul median de la diagnostic la inceperea tratamentului a fost de 82 de luni. Durata mediana
a tratamentului cu dasatinib a fost de 14 luni cu 31% pacienti tratati timp de > 24 luni pana in prezent.
Rata de raspuns molecular major (evaluata la 41 pacienti cu un RCyC) a fost de 46% la 24 de luni.
Celelalte rezultate de eficacitate sunt raportate in Tabelul 11.

LMC fazd blastica de tip mieloid

Un studiu deschis, cu brat unic, multicentric s-a desfasurat la pacienti intoleranti sau rezistenti la imatinib.
Un total de 109 pacienti au primit dasatinib 70 mg de doua ori pe zi (99 rezistenti si 10 intoleranti la
imatinib). Timpul median de la diagnostic la Inceperea tratamentului a fost de 48 de luni. Durata mediana
a tratamentului cu dasatinib a fost de 3,5 luni cu 12% pacienti tratati timp de > 24 luni pana in prezent.
Rata de raspuns molecular major (evaluata la 19 pacienti cu un RCyC) a fost de 68% la 24 de luni.
Celelalte rezultate de eficacitate sunt raportate Tn Tabelul 11.

LMC faza blastica de tip limfoid si LAL Ph+

Un studiu deschis, cu brat unic, multicentric s-a desfagurat la pacienti cu LMC faza blastica de tip limfoid
sau LAL Ph+ care au fost intoleranti sau rezistenti la terapia anterioara cu imatinib. Un total de 48 pacienti
cu LMC faza blastica de tip limfoid au primit dasatinib 70 mg de doua ori pe zi (42 rezistenti si 6
intoleranti la imatinib). Timpul median de la diagnostic la inceperea tratamentului a fost de 28 de luni.
Durata mediana a tratamentului cu dasatinib a fost de 3 luni, cu 2% pacienti tratati timp de > 24 luni pana
in prezent. Rata de raspuns molecular major (toti cei 22 pacienti tratati, cu un RCyC) a fost de 50% la 24
de luni. Tn plus, 46 pacienti cu LAL Ph+ au primit dasatinib 70 mg de dous ori pe zi (44 rezistenti si 2
intoleranti la imatinib). Timpul median de la diagnostic la inceperea tratamentului a fost de 18 luni. Durata
mediand a tratamentului cu dasatinib a fost de 3 luni, cu 7% pacienti tratati timp de > 24 luni pana in
prezent. Rata de raspuns molecular major (toti cei 25 pacienti tratati, cu un RCyC) a fost de 52% la 24 de
luni. Celelalte rezultate de eficacitate sunt raportate in Tabelul 11. De notat, raspunsul hematologic major
(RHMa) a fost atins repede (de cele mai multe ori in primele 35 de zile de la prima administrare a
dasatinib la pacienti cu LMC faza blastica limfoida si in 55 de zile la pacientii cu LAL Ph+).

Tabelul 9 11: Eficacitatea in studiile clinice de fazi II, cu un singur brat, cu dasatinib?
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Cronica
(n=387)

Accelerata
(n=174)

Blastica de
tip mieloid
(n=109)

Blastica de

tip limfoid (n= LAL Ph+

48)

(n=46)

Rata de rispuns hematologic® (%)

RHMa (IT 95%)

RHC (1T 95%)
NEL (IT 95%)

n/a
919% (88-94)
n/a

Durata RHMa (%; estimari Kaplan-Meier)

1an
2an

n/a
n/a

64% (57-72)
5006 (42-58)
14% (10-21)

79% (71-87)
60% (50-70)

33% (24-43)
269 (18-35)
7% (3-14)

71% (55-87)
41% (21-60)

35% (22-51)
29% (17-44)
6% (1-17)

29% (3-56)
10% (0-28)

41% (27-57)
350 (21-50)
7% (1-18)

32% (8-56)
24% (2-47)

Raispuns citogenetic® (%0)

RCyM (IT 95%) 62% (57-67) 40% (33-48) 34% (25-44)
RCyC (1T 95%) 54% (48-50) 33% (26-41) 27% (19-36)

52% (37-67)
46% (31-61)

57% (41-71)
54% (39-69)

Supravietuirea (%; estimari Kaplan-Meier)

Fara progresie

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

Datele descrise in acest tabel sunt din studiile care utilizeaza o doza initiala de 70 mg de doua ori pe zi.
Vezi pct. 4.2 pentru doza initiala recomandata.

a Numerele ingrosate (bold) sunt rezultatele obiectivelor primare.

b Criteriile de raspuns hematologic (toate raspunsurile confirmate dupa 4 sdptamani): Raspuns
hematologic major (RHMa) = raspuns hematologic complet (RHC) + fara semne de leucemie (no
evidence of leukaemia (NEL).

RHC (LMC 1n faza cronicd): Leucocite (WBC) < LSVN institutionala, plachete <450000/mm3,
fara blasti sau promielocite Tn sngele periferic, < 5% mielocite plus metamielocite Tn sangele periferic,
bazofile Tn sdngele periferic <20% si fara implicare extramedulara.

RHC (LMC avansatd/ LAL Ph+): WBC < LSVN institutionald, NAN > 1000/mm3, plachete >
100000/mm3, fara blasti sau promielocite In sangele periferic, blasti Tn maduva osoasa < 5%, < 5%
mielocite plus metamielocite Tn sangele periferic, bazofile in sangele periferic <20% si fara implicare
extramedulara.

NEL: aceleasi criterii ca si la RHC dar NAN > 500/mm3 si < 1000/mm3, sau plachete > 20000/mm3 si <
100000/mma3.

¢ Criterii de raspuns citogenetic: complet (0% Ph+ metafaze) sau partial (> 0%-35%). RCyM (0%-
35%) combina atat raspunsurile complete cat si pe cele partiale.

n/a = nu se aplici; RCyM= raspuns citocenic major; Ii = interval de incredere; LSVN = limita superioari a
valorilor normale.

Réspunsul la pacientii cu transplant de méduva osoasa dupd tratamentul cu dasatinib nu a fost pe deplin
evaluat.

Studii clinice de faza Il la pacienti cu LMC in faza cronica, accelerata sau blastica mieloida si LAL Ph+
cu rezistenta sau intoleranta la imatinib

2 studii randomizate, deschise au fost desfasurate pentru a evalua eficacitatea dasatinibului administrat o
data pe zi, comparativ cu dasatinib administrat de doua ori pe zi. Rezultatele descrise mai jos se bazeaza
pe o perioada minima de monitorizare de 2 ani si 7 ani dupa initierea tratamentului cu dasatinib.
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Studiul 1

Tntr-un studiu la pacienti cu LMC in faza cronica, criteriul principal final de evaluare a fost RCyM la
pacientii rezistenti la imatinib. Principalul criteriu final secundar a fost RCyM in functie de nivelul dozei
zilnice totale la pacientii rezistenti la imatinib. Alte criterii finale secundare au inclus durata RCyM, SFP
si supravietuirea globala. Un numar total de 670 pacienti, dintre care 497 erau rezistenti la imatinib au fost
randomizati in grupuri de tratament cu dasatinib 100 mg o data pe zi, 140 mg o data pe zi, 50 mg de doua
ori pe zi, sau 70 mg de doua ori pe zi. Durata mediand a tratamentului pentru toti pacientii aflati inca sub
tratament care au beneficiat de o perioada de monitorizare de minim 5 ani (n=205) a fost de 59 de luni
(interval 28-66 luni). Durata mediana a tratamentului pentru toti pacientii la 7 ani de monitorizare a fost de
29,8 luni (interval < 1 1a 92,9 luni).

Eficacitatea a fost realizata in toate grupurile de tratament cu dasatinib, administrarea o data pe zi
demonstrand o eficacitate comparabila (non-inferioritate) cu administrarea de doua ori pe zi, in ceea ce
priveste criteriul principal final de evaluare a eficacitatii (diferenta in RCyM 1,9%; I195% [-6,8-10,6%]);
cu toate acestea, schema de tratament cu doza de 100 mg o data pe zi a demonstrat un profil imbunatatit de
siguranta si tolerabilitate. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in Tabelele 12 si 13.

Tabelul 12: Eficacitatea dasatinib in studiul de faza I1I de optimizare a dozei: LMC in faza cronica
(rezultate la 2 ani) cu rezistenti sau intoleranta la imatinib?

Toti pacientii n=167
Pacienti rezistenti la imatinib n=124
Rati de riaspuns hematologic® (%) (1T 95%)
RHC 92% (86-95)
Rispuns citogenetic® (%) (IT 95%)
RCyM
Toti pacientii 63% (56-71)
Pacienti rezistenti la imatinib 59% (50-68)
RCyC
Toti pacientii 50% (42-58)
Pacienti rezistenti la imatinib 44% (35-53)
Rispuns molecular major la pacientii care au obtinut RCyC? (%) (IT 95%)
Toti pacientii 69% (58-79)
Pacienti rezistenti la imatinib 72% (58-83)

a
b

Rezultate raportate pentru doza initiala recomandata de 100 mg o data pe zi.

Criterii de raspuns hematologic (toate raspunsurile confirmate dupa 4 saptdmani): Raspuns
hematologic complet (RHC) (LMC in faza cronica): WBC < LSVN institutionald, plachete
<450000/mm3, fara blasti sau promielocite in sdngele periferic, <5% mielocite plus metamielocite in
sangele periferic, <20% bazofile 1n sangele periferic si fara implicare extramedulara.

¢ Criterii de raspuns citogenetic: complet (0% Ph+ metafaze) sau partial (> 0%—35%). RCyM (0%-—
35%) combina atat raspunsurile complete cat si pe cele partiale.

d Criterii de raspuns molecular major: Definite ca BCR-ABL/transcripturi control < 0,1% prin RQ-
PCR din sangele periferic

Tabelul 13: Eficacitatea pe termen lung a dasatinib in studiul de faza I1I de optimizare a dozei:
pacienti cu LMC in faza cronici cu rezistenta sau intoleranta la imatinib? Perioadi minima de
monitorizare

1an 2 ani 5ani 7 ani
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Raspuns molecular major
Toti pacientii

Pacienti rezistenti la imatinib
Pacienti intoleranti la imatinib
Supravietuire fara progresia
IToi;'i-gacientii

Pacienti rezistenti la imatinib
Pacienti intoleranti la imatinib
Supravietuire globala

Toti pacientii

Pacienti rezistenti la imatinib

NA
NA
NA

90% (86, 95)
88% (82, 94)
97% (92, 100)

96% (93, 99)
949% (90, 98)

37% (57/154)
350 (41/117)
43% (16/37)

80% (73, 87)
77% (68, 85)
87% (76, 99)

91% (86, 96)
89% (84, 95)

44% (71/160)
42% (50/120)
53% (21/40)

51% (41, 60)
49% (39, 59)
569 (37, 76)

78% (72, 85)
77% (69, 85)

46% (73/160)
43% (51/120)
559 (22/40)

42% (33, 51)
39% (29, 49)
51% (32, 67)

65% (56, 72)
63% (53, 71)

Pacienti intoleranti la imatinib ~ 100% (100, 100) 95% (88, 100)  82% (70,94)  70% (52, 82)

a Rezultate raportate pentru doza initiala recomandatd de 100 mg o data pe zi.

b Progresia a fost definita ca o crestere a numarului de leucocite, pierdere a RHC sau RCyM, >30%
crestere metafaze Ph+, boala in faza FA/FB confirmata sau deces. SFP a fost analizata conform
principiului intentiei de tratament si pacientii au fost monitorizati pana la aparitia evenimentelor,
incluzand tratamentul ulterior.

NA : nu e aplicabil

Pe baza estimarilor Kaplan-Meier, proportia de pacienti tratati cu dasatinib 100 mg o data pe zi la care s-a
mentinut RCyM timp de 18 luni a fost de 93% (II 95%: [88%-98%]).

Eficacitatea a fost, de asemenea, evaluata la pacientii intoleranti la imatinib. La aceastd populatie de
pacienti care au primit 100 mg o data pe zi, RCyM a fost obtinut la 77% si RCyC la 67%.

Studiul 2
Tntr-un studiu la pacienti cu LMC in faza avansata si LAL Ph+, obiectivul final primar a fost RHMa. Un
numdr total de 611 pacienti au fost randomizati fie in grupul de tratament cu dasatinib 140 mg o data pe zi,

fie in cel cu 70 mg de doua ori pe zi. Durata mediana a tratamentului a fost de aproximativ 6 luni (interval
< 0,03 la 31 luni).

Administrarea o data pe zi a demonstrat o eficacitate comparabila (non-inferioritate) cu administrarea de
doua ori pe zi in ceea ce priveste obiectivul final primar referitor la eficacitate (diferenta in RHMa 0,8%;
IT95% [-7,1 - 8,7%]); cu toate acestea, schema de tratament cu doza de 140 mg o dati pe zi a demonstrat
un profil imbunatatit de siguranta si tolerabilitate. Ratele de raspuns sunt prezentate in Tabelul 10 14.

Tabelul 10 14: Eficacitatea dasatinib intr-un studiu de faza III de optimizare a dozei: LMC in faza
avansata si LAL Ph+ (rezultate la 2 ani)®

Accelerati Blasti.cﬁ Qe tip Blas_ticz"l (_ie tip LAL Ph+
— mieloid limfoid _

(n=158) (n=75) (n=33) (n=40)
RHMaP® 66% 28% 42% 38%
(1T 95%) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
RHCP 47% 17% 21% 33%
(1T 95%) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NELP 19% 11% 21% 5%
(1T 95%) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
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RCyMe¢ 39% 28% 52% 70%

(1T 95%) (31-47) 18-40) (34-69) (54-83)
RCyC 32% 17% 39% 50%
(1T 95%) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

a
b

Rezultate raportate pentru doza initiala recomandata de 140 mg o data pe zi (vezi pct. 4.2).
Criteriile de raspuns hematologic (toate raspunsurile confirmate dupa 4 saptamani): Raspuns
hematologic major (RHMa) = raspuns hematologic complet (RHC) + niciun semn de leucemie (no
evidence of leukaemia, NEL) RHC: WBC < LSVN institutionala, NAN > 1000/mm3, plachete >
100000/mm3, fara blasti sau promielocite in sangele periferic, blasti In maduva osoasa < 5%, < 5%
mielocite plus metamielocite in sangele periferic, bazofile in sangele periferic < 20% si fara implicare
extramedulara.

NEL: aceleasi criterii ca si pentru RHC, dar NAN > 500/mm3 si < 1000/mm3, sau trombocite >
20000/mm3 si < 100000/mm3.

¢ RCyM combina atat raspunsul complet (0% metafaze Ph+) cat si pe cel partial (> 0%-35%).
Ii = interval de incredere; LSVN = limita superioard a valorilor normale.

La pacientii cu LMC 1in faza accelerata tratati cu doza de 140 mg o data pe zi, durata mediana a RHMa si
supravietuirea globald mediana nu au fost atinse, iar SFP mediana a fost de 25 de luni.

La pacientii cu LMC 1in faza blastica mieloida tratati cu doza de 140 mg o data pe zi, durata mediana a
RHMa a fost de 8 luni, SFP mediana a fost de 4 luni, iar supravietuirea globald mediana a fost de 8§ luni.
La pacientii cu LMC 1n faza blastica limfoida tratati cu doza de 140 mg o data pe zi, durata mediana a
RHMa a fost de 5 luni, SFP mediana a fost de 5 luni, iar supravietuirea globald mediana a fost de 11 luni.

La pacientii cu LAL Ph+ tratati cu doza de 140 mg o data pe zi, durata mediana a RHMa a fost de 5 luni,
mediana a fost de 4 luni, iar supravietuirea globald mediana a fost de 7 luni.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti cu LMC

Din totalul celor 130 de pacienti cu LMC in faza cronica (LMC-FC) tratati in cadrul a 2studii derulate la
copii si adolescenti, un studiu de faza I, deschis, nerandomizat, cu doze variabile si un studiu de faza I,
deschis, nerandomizat, 84 de pacienti (exclusiv din studiul de faza II) erau nou diagnosticati cu LMC-FC
si 46 de pacienti (17 din studiul de faza I si 29 din studiul de faza II) prezentau rezistenta sau intoleranta la
tratamentul anterior cu imatinib. 97 dintre cei 130 de copii si adolescenti cu LMC-FC au fost tratati cu
dasatinib comprimate in dozd de 60 mg/m? o data pe zi (doza maxima de 100 mg o data pe zi pentru
pacientii cu SC mare). Pacientii au fost tratati pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile.

Criteriile esentiale de evaluare a eficacitatii au fost: raspunsul citogenetic complet (RCC), raspunsul
citogenetic major (RCM) si raspunsul molecular major (RMM). Rezultatele de eficacitate sunt raportate in
Tabelul 15.

Tabelul 15: Eficacitatea dasatinib la copii si adolescenti cu LMC-FC Rispunsul cumulat in timp
raportat la perioada minima de monitorizare

3luni 6 luni 12 luni 24 luni
RCyC
(11 95%)
Nou diagnosticati 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
(N = 51)a (29,3-57,8) (52,1- 79,2) (86,5-99,5) (86,5-99,5)
Tratati anterior cu 45,7% 71,7% 78,3% 82,6%
'(',‘\‘l ‘;’géib (30,9- 61,0) (56,5-84,0) (63,6-89,1) (68,6-92,2)
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RCyM

(1T 95%)

Nou diagnosticati 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
(N = 51)a (46,1-74,2) (78,6-96,7) (89,6-100) (89,6- 100)
Tratati anterior cu 60.9% 82,6% 89,1% 89,1%
(N _ 46)b (45,4-74,9) (68,6-92,2) (76,4- 96,4) (76,4- 96,4)
RMM

(1T 95%)

Nou diagnosticati 7,.8% 31.4% 56,9% 74,5%
(N =51)8 (2,2-18,9) (19,1-45,9) (42,2-70,7) (60,4- 85,7)
Tratati anterior cu 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
(N _ 46)b (6,3-28,9) (14,3-41,1) (25,1-54,6) (36,9-67,1)
a Pacienti dintr-un studiu de faza II la copii si adolescenti cu LMC-FC nou diagnosticata care au

primit comprimate pe cale orala
b Pacienti din studii de faza I si faza II la copii si adolescenti cu LMC-FC cu rezistentd sau intoleranta
la imatinib care au primit comprimate pe cale orala

In cadrul studiului de fazi I la copii si adolescenti, dupd o perioada minima de 7 ani de monitorizare a 17
pacienti cu LMC-FC cu rezistenta sau intoleranta la imatinib, durata mediana a SFP a fost de 53,6 luni, iar
rata SG a fost de 82,4%.

In studiul de faza II la copii si adolescenti, in cazul pacientilor la care s-a administrat tratamentul sub
forma de comprimate, rata SFP estimata la 24 de luni in randul celor 51 de pacienti cu LMC-FC nou
diagnosticata a fost de 94,0% (82,6, 98,0) si de 81,7% (61,4, 92,0) in randul celor 29 de pacienti cu LMC-
FC cu rezistentd/intoleranta la imatinib. Dupa 24 de luni de monitorizare, SG la pacientii nou diagnosticati
a fost de 100% si, respectiv, de 96,6% la pacientii cu rezistenta sau intoleranta la imatinib.

In studiul de faza II derulat la copii si adolescenti, la 1 pacient nou diagnosticat si la 2 pacienti cu
rezistentd sau intolerantd la imatinib s-a Inregistrat progresia LMC la faza blastica.

Au existat 33 de pacienti nou diagnosticati cu LMC-FC la care s-a administrat dasatinib pulbere pentru
suspensie orala in doza de 72 mg/M2. Aceasta doza reprezinta un nivel de expunere cu 30% mai mic fata
de doza recomandata (vezi pct. 5.2. din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru dasatinib pulbere
pentru suspensie orald). La acesti pacienti, RCyC si RMM au fost de 87,9% [II 95%: (71,8-96,6)] si,
respectiv, de 45,5% [IT 95%: (28,1-63,6)] la 12 luni.

in randul copiilor si adolescentilor cu LMC-FC tratati cu dasatinib si expusi anterior la imatinib,mutatiile
detectate la finalul tratamentului au fost: T315A, E255K si F317L. Cu toate acestea, E255K si F317L au
fost detectate i anterior tratamentului. La pacientii cu LMC-FC nou diagnosticata nu au fost detectate
mutatii la finalul tratamentului.

Copii si adolescenti cu LAL
Eficacitatea dasatinib in asociere cu chimioterapie a fost evaluata intr-un studiu pivot efectuat la copii si
adolescenti cu varsta peste 1 an nou diagnosticati cu LAL Ph+.

Tn acest studiu multicentric, controlat-istoric, de faza II, cu dasatinib adaugat la chimioterapie standard, la
106 pacienti copii si adolescenti nou diagnosticati cu LAL Ph+, dintre care 104 pacienti au avut LAL Ph+
confirmat, a fost administrat dasatinib la o doza zilnica de 60 mg/m2 in schema de tratament continuu
timp de pana la 24 luni, In asociere cu chimioterapie. La 82 pacienti a fost administrat exclusiv dasatinib
comprimate si la 24 pacienti a fost administrat dasatinib pulbere pentru suspensie orala cel putin o data, iar
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dintre acestia la 8 a fost administrat exclusiv dasatinib pulbere pentru suspensie orald. Schema de
chimioterapie de baza a fost aceeasi cu cea utilizata in studiul AIEOP-BFM ALL 2.000 (protocolul
chimioterapeutic standard multi-agent). Criteriul final principal de eficacitate a fost supravietuirea fara
evenimente (SFE) la 3 ani, care a fost de 65,5% (55,5- 73,7).

Rata de negativitate a bolii minime reziduale (BMR) evaluata prin rearanjarea Ig/TCR a fost de 71,7%
pana la sfarsitul consolidarii la toti pacientii tratati. Cand aceasta ratd s-a bazat pe evaluarile la cei 85
pacienti cu Ig/TCR evaluabil, estimarea a fost de §9,4%. Ratele de negativitate ale BMR la sférsitul
inductiei si consolidarii, masurate prin citometrie de flux, au fost de 66,0% si, respectiv, 84,0%.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale dasatinib au fost evaluate la 229 subiecti sanatosi adulti si la 84 pacienti.

Absorbtie

Dasatinib e absorbit rapid la pacientii la care s-a administrat oral, cu concentratii maxime intre 0,5-3 ore.
La administrarea orald, cresterea expunerii medii (ASCrt) este aproximativ proportionald cu cresterea
dozei 1n cadrul intervalului de doze de la 25 mg la 120 mg de doud ori pe zi. Media generala a timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare terminal al dasatinib este de aproximativ 5-6 ore la pacienti.

Datele obtinute pe subiectii sanatosi carora li s-a administrat o doza unica de 100 mg dasatinib la 30
minute dupd o masa bogatd in grasimi au indicat o crestere de 14% a mediei ASC a dasatinib. O masa
sdracd in grasimi cu 30 minute inainte de dasatinib a produs o crestere de 21% a mediei ASC a dasatinib.
Efectele observate ale alimentatiei nu reprezinta modificari clinice semnificative ale expunerii.
Variabilitatea expunerii Dasatinib este mai mare 1n conditii de post (47% CV), comparativ cu conditiile de
masa usoard (39% CV) si masd bogata in grasimi (32% CV).

Pe baza analizei PK a populatiei de pacienti, variabilitatea expunerii de dasatinib a fost estimata in

............

respectiv 32% CV). Nu se asteapta ca variabilitatea aleatorie inter-ocazionala a expunerii sa afecteze
expunerea cumulativa si eficacitatea sau siguranta.

Distributie

La pacienti, dasatinib are un volum aparent mare de distributie (2505 1), coeficient de variatie (CV%
93%), sugerand ca medicamentul este distribuit extensiv in spatiul extravascular. La concentratii relevante
clinic de dasatinib, legarea de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 96% pe baza experimentelor in
vitro.

Metabolizare

Dasatinib este metabolizat extensiv la oameni cu multiple enzime implicate in generarea metabolitilor. La
subiectii sdndtosi cdrora li s-au administrat 100 mg dasatinib marcat cu [**C], dasatinib nemodificat a
reprezentat 29% din radioactivitatea circulatorie din plasma. Concentratia In plasma si activitatea masurata
in vitro au indicat cd metabolitii dasatinib nu au un rol major in farmacologia observata a produsului.
CYP3A4 este 0 enzimd majora responsabild pentru metabolizarea dasatinib.

Eliminare
Media timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare terminal al dasatinib este de 3 ore pana la 5 ore.
Media clearance-ului pe cale orala aparent este de 363,8 1/ord (CV% 81,3%).

Eliminarea se face preponderent prin fecale, in majoritate ca metaboliti. in urma unei doze unice orale de
dasatinib marcat cu [**C], aproximativ 89% din doza a fost eliminatd in 10 zile, cu 4% si 85% din
radioactivitate recuperata din urind si respectiv fecale. Dasatinib nemodificat a reprezentat 0,1% si 19%
din doza in urina si respectiv in fecale, restul dozei fiind in metaboliti.
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Insuficientd renald si hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii dasatinibului in doza unicé a fost evaluat la 8
subiecti cu insuficientd hepatica moderata carora li s-a administrat o doza de 50 mg si la 5 subiecti cu
insuficienta hepatica severa carora li s-a administrat o doza de 20 mg comparativ cu subiectii cu functie
hepatica normala carora li s-a administrat o doza de 70 mg dasatinib. Valorile Cmax $si ASC medii ale
dasatinibului ajustat pentru doza de 70 mg au fost scazute cu 47% si, respectiv, 8%, la subiectii cu
insuficienta hepatica moderata comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala. La pacientii cu
insuficienta hepatica severa, valorile Cmax $i ASC medii ajustate pentru doza de 70 mg au fost scazute cu
43% si respectiv 28%, comparativ cu subiectii cu functie hepaticd normala (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Dasatinib si metabolitii acestuia sunt putin excretati prin rinichi.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica dasatinib a fost evaluata la 104 de copii si adolescenti cu leucemie sau tumori solide (72
la care s-a administrat tratamentul sub forma de comprimate si 32 la care s-a administrat pulberea pentru
suspensie orald).

In cadrul unui studiu de farmacocinetici la copii si adolescenti, expunerea la dasatinib (Cavg, Cmin $i Cmax),
normalizatd in functie de doza, figureaza a fi similara pentru 21 pacienti cu LMC-FC si 16 pacienti cu
LAL Ph+.

Farmacocinetica dasatinib sub forma de comprimate a fost evaluata pentru 72 de copii si adolescenti cu
leucemie refractara sau recidivati sau cu tumori solide, la doze variind intre 60 si 120 mg/m? administrate
o data pe zi, si la doze de 50 pana la 110 mg/m? administrate de doud ori pe zi. Datele au fost cumulate din
2 studii si au indicat faptul cd dasatinib este absorbit rapid. Valoarea medie obervata a Tmax a fost de 0,5
si 6 ore, iar timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 2 pana la 5 ore pentru toate
dozele si grupele de varsta. Farmacocinetica dasatinib a relevat proportionalitatea cu dozele administrate,
fiind observata o crestere a expunerii corelatd cu dozele la copii si adolescenti. Nu a existat nicio diferenta
semnificativa in ceea ce priveste farmacocinetica dasatinib intre copii si adolescenti. Mediile geometrice
ale Ciax, ASC (0-T) si ASC (INF) pentru dasatinib, normalizate in functie de doza, au fost aparent
similare la copii si adolescenti, indiferent de doza. O simulare pe baza unui model farmacocinetic
populational a estimat cd administrarea recomandata a dozelor in functie de greutatea corporald, descrisa
pentru forma farmaceuticd de comprimat la pct. 4.2, va asigura un nivel similar de expunere la
administrarea unei doze de 60 mg/m?sub forma de comprimat. Aceste date trebuie luate in considerare
daca pacientii vor fi trecuti de la tratamentul sub forma de comprimate la pulberea pentru suspensie orala
sau Invers.

5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul de siguranta non-clinic al dasatinib a fost evaluat intr-o o baterie de studii in vitro si in vivo la
soareci, sobolani, maimute si iepuri.

Toxicitatile primare s-au produs n sistemele gastro-intestinal, hematopoietic si limfoid. Toxicitatea
gastro-intestinala a limitat doza la sobolani si maimute, deoarece intestinul a fost constant un organ tinta.
La sobolani, scaderile de la minim la mediu ale parametrilor eritrocitelor au fost insotite de modificari ale
maduvei osoase; modificari similare s-au produs la maimute, cu incidenta mai scazuta. Toxicitatea
limfoida la sobolani a constat in saracirea limfoida a ganglionilor limfatici, splinei i timusului si scaderea
greutatii organelor limfoide. Modificarile din sistemele gastro-intestinal, hematopoietic si limfoid au fost
reversibile ca urmare a incetérii tratamentului.

Modificarile renale la maimutele care au fost tratate pana la 9 luni s-au limitat la cresterea mineralizarii de
baza a rinichiului. S-au observat hemoragii cutanate intr-un studiu acut cu doza unica orald la maimute,
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dar nu s-a observat in studiile cu doza repetata nici la maimute si nici la sobolani. La sobolani, dasatinib a
inhibat agregarea trombocitelor in vitro si a prelungit timpul de sdngerare a cuticulelor in vivo, dar nu a
provocat singerare spontana.

Activitatea dasatinib in vitro in mostre de fibre hERG si Purkinje a sugerat un potential de prelungire a
repolarizarii cardiace ventriculare (interval QT). Totusi, intr-un studiu cu doza unica in vivo la maimute
monitorizate telemetric constant, nu au existat modificari ale intervalului QT sau ale formei undei EKG.

Dasatinib nu a fost mutagenic in mostrele de celule bacteriane in vitro (testul Ames) si nu a fost genotoxic
ntr-un studiu in vivo al micronucleilor la sobolani. Dasatinib a fost clastogenic in vitro pentru divizarea
celulelor ovariene la hamsterul chinezesc (OHC).

Tntr-un studiu conventional privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie la sobolan, dasatinib nu
a afectat fertilitatea sobolanilor masculi sau femele, dar a indus embrioletalitate la doze aproximativ egale
expunerilor clinice la om. In studiile de dezvoltare embriofetald, dasatinib a indus, de asemenea,
embrioletalitate cu scidere asociatd a dimensiunii fetale la sobolani si modificari scheletice fetale atat la
sobolani cat si la iepuri. Aceste efecte s-au produs la doze care nu au determinat toxicitate materna,
indicand faptul ca dasatinib este o substanta toxica selectiv reproductiva de la implantare pana la
incheierea organogenezei.

La soareci, dasatinib a indus imunosupresia care a fost legata de doza si a fost gestionata efectiv prin
reducerea dozei si/sau modificari ale schemei de dozare. Dasatinib are potential fototoxic observat in Vitro
prin test de fototoxicitate cu absorbtie in lumina rosie neutra pe fibroblastii de soarece. Dasatinib a fost
considerat a fi non-fototoxic in vivo dupa o administrare orala unica la femelele de soareci fara par la
expuneri de pana la 3 ori expunerea la om dupa o administrare a dozei terapeutice recomandate (pe baza
ASC).

Tntr-un studiu privind carcinogenitatea cu durata de 2 ani, la sobolani, s-a administrat dasatinib in doze de
0,3, 1 si 3 mg/kg/zi. Cea mai mare doza a determinat un nivel general de expunere plasmatica (ASC)
echivalent cu expunerea la om pentru intervalul recomandat de doze initiale de dasatinib cuprins intre 100
mg si 140 mg pe zi. S-a observat o crestere semnificativa statistic a incidentei combinate a carcinoamelor
cu celule scuamoase si a papiloamelor la nivelul uterului si colului uterin pentru doze mari la femele si a
adenomului de prostata pentru doze mici la masculi. Nu este cunoscuta importanta pentru om a acestor
constatari din studiul privind carcinogenitatea efectuat la sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalind
Croscarmeloza sodica
Hidroxipropilceluloza
Stearat de magneziu

Film

Lactoza monohidrat
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Triacetin

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din OPA-AI-PVC/AI
Flacon din PEID cu capac din polipropilena (PP) cu sistem de inchidere seurizat pentru copii.

Dasatinib Zentiva 20mg, 50 mg si 70 mg comprimate filmate
Cutii continand 60 comprimate filmate in blistere sau cutii continand 60 x 1 comprimate filmate in blistere
cu unitati dozate. Cutii continand flacoane cu 60 comprimate filmate.

Dasatinib Zentiva 100 mg comprimate filmate
Cutii continand 30 comprimate filmate in blistere, sau cutii contindnd 30 x 1 comprimate filmate in
blistere cu unitati dozate. Cutii care contin flacoane cu 30 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Comprimatele filmate sunt alcatuite din miezul comprimatului acoperit cu un strat de film pentru a evita
expunerea personalului de ingrijire medicala la substanta activa. Se recomanda folosirea manusilor de
latex sau nitril pentru inldturarea adecvata la manipularea comprimatelor care sunt zdrobite sau sparte din
greseald pentru reducerea la minimum si eliminarea corespunzatoare a riscului de expunere dermica.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Republica Ceha
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